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Naehdru^  verboten. 

Zur  Technik  der  Cytotx)iinuntersucliung. 

[Aus  dem  Institut  für  allgemeine  und  experimentelle  Pathologie 
der  k.  k.  Universität  Innsbruck.    Vorstand:  Prof.  M.  LoewitJ 

Von  Dr.  G^astar  Bayer,  Assistenten  am  Institute. 
Mit  2  Figuren. 

Während  wir  über  den  Vorgang  der  Hämoljse  —  sei  er  nun  durch 
normale  oder  Immunsera,  durch  Bakterien-  oder  Tiergifte  bedingt  — 
eine  wenigstens  stellenweise  recht  detaillierte  Kenntnis  besitzen,  sind 
unsere  Vorstellungen  über  das  Wesen  und  die  Wirksamkeit  der  gegen 
Organzellen  gerichteten  Toxine  noch  ziemlich  unklar.  Besonders  deut- 
lich zeigt  sich  dieser  Unterschied  bei  einer  Vergleichung  der  Wirkungs- 
weise von  Serumhämoljsinen  einerseits  und  von  immunisatorisch  er- 
zeugten Cjtotoxinen  andererseits.  So  sei  z.  B.  daran  erinnert,  daß  die 
Frage,  ob  Organzellen  überhaupt  eine  Veränderung  eingehen  können, 
die  der  Agglutination  der  roten  Blutkörperchen  entspricht,  erst  durch 
Versuche  der  jüngsten  Zeit  eine  Beantwortung  gefunden  hat  ^). 

Diese  Differenz  erklärt  sich,  wie  unlängst  L.  Michaelis  und 
Fleischmann*)  betonten,  vornehmlich  durch  die  Schwierigkeit,  einen 
Antikörper  gegen  Organzellen  in  seiner  Wirkung  zur  Anschauung 
zu  bringen,  was  bisher  meistens  durch  die  mikroskopische  Unter- 
suchung des  betroffenen  Organes  und  Konstatierung  nekrotischer  oder 
entzündlich  degenerativer  Prozesse  nach  der  Injektion  des  Cytotoxins 
angestrebt  wurde.  Die  UnvoUkommenheit  dieser  Methode  liegt  zum  Teil 
darin,  daß  sie  nur  in  eine  einzelne  Phase  des  Vergiftungszustandes 
einigen  Einblick  gewährt  Andere  Autoren  versuchten  die  der  histo- 
logischen Methode  anhaftenden  Mängel  dadurch  zu  eliminieren,  daß  sie 
die  im  Anschlüsse  an  Cytotoxininjektionen  eintretenden  Aenderungen 
der  Funktion  des  Organes,  gegen  welches  sich  das  Cytotoxin  in  seiner 
Wirkung  wenden  sollte,  am  lebenden  Tiere  beobachteten.  Aber  nicht 
immer  geben  sich  Ausfall  oder  Aenderung  einer  Organfunktion  in  ge- 
nügend scharfer  und  eindeutiger  Weise  zu  erkennen,  so  daß  auch  diese 
Methode  nicht  allgemein  anwendbar  ist.  Außerdem  aber  kann  hier 
ebenso  wie  bei  der  histologischen  Untersuchung  durch  das  Ineinander- 
greifen der  Funktionen  verschiedener  Organe  mit  den  daraus  resultie- 
renden sekundären  Schädigungen  einerseits  und  Kompensationsvorgängen 
andererseits  ein  die  exakte  Beobachtung  erschwerendes  Moment  gegeben 
sein. 

Die  Schwierigkeiten,  die  sich  der  direkten  Beobachtung  einer  Gift- 
wirkung im  Gesamtorganismus  entgegenstellen,  und  das  Bestreben,  den 
Effekt  cytotoxischer  Agentien  mit  möglichster  Anschaulichkeit  zu  de- 
monstrieren, leitete  daher  zur  Verwendung  solcher  zelliger  Elemente 
oder  Organe,  die,  vom  übrigen  Tierkörper  getrennt,  noch  eine  Zeitlang 


1)  Michaelis,  L.  und  Steindorf,  K.,   Biochem.  Zeitschr.  Bd.  IL   Heft  1. 
p.  43-51. 

2)  MichaeliB,  L.  und   Fieischmann,   Zeitschr.  f.  klin.   Med.   Bd.  LVIII. 
Heft  5/6. 
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eine  leicht  zu  beobaohtende  Lebensäaßerang  za  erkennen  geben,  wie 
dies  etwa  bei  Flimmerzellen  oder  Spermatozoen  der  Fall  ist  Dadurch 
erklärt  sich,  daß  wir  gerade  über  Spermatoxin  und  Trichotoxin  ver- 
hSItnismäßig  gut  unterrichtet  sind. 

Ebenso  günstig  liegen  vielleicht  auch  die  Verhältnisse  ffir  eine  Ana- 
lyse der  Wirkung  karaiotoxischer  Sera  auf  flberlebende  Herzen,  wie 
eine  solche  bereits  vor  einiger  Zeit  durch  A.  Kuliabko  und  S.  Me- 
talnikoff^)  angebahnt  wurde. 

Von  diesen  Gesichtspunkten  aus  versuchte  ich,  die  Organe  von 
Kaltblütern,  die  im  überlebenden  Zustande  lange  Zeit  vortrefflich  er- 
halten bleiben  kOnnen,  dem  Zwecke  des  Studiums  cytotoxischer  Vorgänge 
dienstbar  zu  machen.  Besonders  dürften  zu  solchen  Untersuchungen 
das  Nervmuskelpräparat  des  Frosches,  eventuell  seine  einzelnen  Be* 
standteile  geeignet  sein,  weil  die  so  sehr  ausgearbeitete  Technik  der 
Nerven-  und  Muskeluntersuchung  erwarten  läßt,  einen  sinnfälligen  Aus- 
druck für  verschiedene  funktionelle,  daher  wohl  auch  für  die  durch  cyto- 
toxische  Einflüsse  bedingten  Störungen  zu  erhalten. 


Die  Brauchbarkeit  dieser  der  Nerven-  und  Muskelphysiologie  ent- 
lehnten Methoden,  die  ja  für  toxikologische  und  pharmakodynamische 
Untersuchungen  viel&ch  verwendet  werden,  für  das  Gebiet  der  Imma- 
nitätsforschung  sei  in  folffendem  an  einem  kleinen  Beispiele,  das  aller- 
dings nur  indirekt  mit  der  Immunitätslehre  zusammenhängt,  demonstriert. 
Als  solches  wurde  die  Einwirkung  des  Saponins  auf  den  Muskel  gewählt, 
um  die  Frage  zu  beantworten,  ob  die  Giftwirkung  des  Saponins  für  die 
Muskeln,  ebenso  wie  die  hämolytische  Wirkung,  sich  durch  seine  Be- 
ziehungen zum  Cholesterin  erklären  lasse.  Nahegelegt  war  diese  Ver- 
mutung durch  die  Angabe  Roberts^)  über  die  Aufhebung  der  allge- 
meinen Giftigkeit  des  Saponins  durch  das  Cholesterin. 

Das  Gift  (Saponinum  purissimum  albissimum  Merck)  wurde  für 
diese  Versuche  —  in  physiologischer  Kochsalzlösung  gelöst  —  den 
kuraresierten  Esculenten  durch  Injektion  in  die  Aorta  sinistra  appliziert, 
während  der  Gastrocnemius  des  einen  Beines  durch  rhythmische,  gleich- 
artige Reize  (übermaximale  Oeffnungsschläge)  ^  zur  Kontraktion  veran- 
laßt wurde.  Da  bei  der^  Untersuchung  anderer  Substanzen  (z.  B.  Abrin, 
Myotoxin)  in  wenigen  vorläufigen  Versuchen  ein  so  eklatanter  Effekt,  wie 
bei  den  hier  mitgeteilten  Saponinversuchen,  nicht  eintrat,  sondern  sich 
in  diesen  Beispielen  die  Giftwirkung  nur  durch  Aenderung  des  Verlaufes 
der  Einzelzuckung  oder  durch  Aenderung  der  Ermüdbarkeit  oder  Erreg- 
barkeit zu  erkennen  gab,  so  mußte  in  diesen  Fällen  das  andere  Bein  des 
Tieres  abgebunden  und  auch  seinem  unvergifteten  Gastrocnemius  mußten 
zu  Kontrollzwecken  dieselben  elektrischen  Reize  zugeführt  werden. 

Die  myotoxische  Wirkung  des  Saponins^)  kommt  bei  der  beschrie- 

1)  Kuliabko,  A.  und  Metalnikoff,  S.,  Verhandlungen  der  Versammlung 
nordischer  Naturforscher  und  Aerzte,  HeUingförs,  Juli  1002.  Sektion  f.  Aiiatomie, 
Physiolode  und  med.  Chemie,  p.  89—92. 

2)  Eobert,  R.,  Beiträge  zur  Kenntnis  der  BaponinBubstanzen  für  Naturforscher, 
Aerzte,  Medizinalbeamte.    Stuttgart  1904. 

3)  Die  Abbiendung  der  Schließunssschläge  erfolgte  mittels  des  Hüfle rächen 
btrom Wählers,  für  dessen  ieihweifle  Ueberlassung  ich  Herrn  Prof.  F.  B.  Hofmann  zu 
größtem  Danke  verpflichtet  bin. 

4)  Beiläufig  sei  erwähnt,  dafi  in  den  oben  zitierten  „Beiträgen  zur  Kenntnis  der 
8aponinsubstanzen^  von  Kobert  über  die  Muskelwirkung  des  Saponins  nur  sehr  spar- 


Bayer,  Zur  Technik  der  Gytptoxinuntenachttng, 


3 


benen  Versuchsanordnung   in    sehr   deutlicher   Weise   zum   Ausdruck. 
(Siehe  Fig.  1  u.  2.) 


Fig.  1.  Versuch  vom  19.  Jan.  1907.  —  Reizung  dee  linken  QastrocnemiuB  einer 
corareBierten  Eeculenta  mit  Oeffnungsschla^en.  R.A.  =  2  cm.  —  Erregbarkeit  zu  Be- 
sinn deB  Versudies  bei  RA.  7«8  cm,  1  Minute  nach  der  Injc^ion  eänzlich  erloschen. 
Bei  A  Beginn,  bei  B  Ende  der  Injektion  von  5  ccm  einer  5-promül.  Baponinlöeung.  — 
Zeitmarke  1  Sekunde. 


Fig.  2.  Versuch  vom  11.  Dez.  1906.  —  Reizung  des  linken  Gastrocnemius  einer 
kurareeierten  Esculenta  mit  Oeffnungsschlägen.  R.A.  =  2'/«  cm.  —  Erregbarkeit  zu 
fiednD  des  Versuches  bei  9  cm,  bei  C  R.A.  =  4,5  cm;  Err^barkeit  noch  5  Minuten 
nadi  dar  Injektion  erhalten.  —  Nächst  A  Injektion  von  3  ccm  einer  5-promilL  Saponin- 
I&nng.  —  Zeitmarke  1  Sekunde.  —  (Eine  Reizmarkierung  war  bei  diesem  und  einer 
Reihe  anderer  Versuche,  deren  Zweck  eine  Präzisierung  des  Momentes  der  Injektion 
nicht  erheischte,  unterblieben.  Dieser  Mangel  fällt  hier  wohl  nicht  allzuschwer  ins 
Gewicht,  da  sich  die  zeitlichen  Verhältnisse  der  Giftwirkung  aus  Fig.  1  ergeben.) 

Aus  den  in  Fig.  1  und  2  verkleinert  wiedergegebenen  Kurven  geht 
hervor,  daß  das  Saponin  eine  chemische  Reizung  des  Muskels  bewirkt, 
welche  mit  einer  Herabsetzung  oder  Vernichtung  der  Erregbarkeit  ein- 
hergeht. —  Die  Vergrößerung  der  Zuckungshöhe  in  Fig.  2  (vom  Punkte  B 
an)  dOrfte  ihre  Erklärung  im  ^Unterstützungsphänomen^  ^)  finden. 

liehe  Angaben  zu  finden  sind,  und  daß  die  übrigen  diesbezüglichen,  meist  sehr  alten 
und  einander  widersprechenden  Mitteilungen  fzueammengeg teilt  bei  Kobert,  Arch.  f. 
exp.  Path.  u.  Pharmalr.  Bd.  XXI)  keine  deutlicne  Vorstellung  betreffs  der  myotoxischen 
Saponinwirkung  zu  geben  im  stände  sind. 

1)  VeigL  V.  Kries,  J.,  Du  Bois  Archiv.  1880.  p.  365.  --  v.  Frey,  M.,  Fest- 
schrift für  C.  Ludwig.  Leipzig  1887. 


4  Gentralbl.  f.  Bakt  etc.  L  Abt  Originale.  Bd.  XLY.  Heft  1. 

Ob  das  Erhaltenbleiben  der  Erregbarkeit  bei  dem  in  Fig.  2  wieder- 
gegebenen Versuche  dadurch  zustande  gekommen  ist,  daß  einzelne 
Muskelfasern  infolge  einer  größeren  Resistenz  der  Giftwirkung  Wider- 
stand leisten  konnten,  oder  ob  das  Saponin  durch  irgend  einen  zu- 
fälligen Umstand,  etwa  durch  eine  Embolie,  zu  einigen  Muskelfasern 
nicht  hingelangen  konnte,  muß  unentschieden  bleiben. 

Daß  nun  diese  am  Muskel  auftretenden  Erscheinungen  tatsächlich 
mit  den  Geschehnissen  bei  der  Saponinhämolyse  in  Parallele  gesetzt 
werden  können,  erhellt  aus  Versuchen,  bei  welchen  statt  der  reinen 
Saponinlösung  nach  Bansoms^)  Vorschrift  hergestellte  Saponin-Chole- 
sterin-Gemische  injiziert  wurden.  Solche  Gemische  sind,  wie  gegen 
Erythrocyten ,  so  auch  gegen  den  Froschmuskel  unwirksam.  Avd  die 
Beigabe  diesbezüglicher  Kurven  wurde  mit  Bücksicht  auf  das  Fehlen 
jeglicher  durch  die  Injektion  bedingten  Aenderung  des  normalen  Kurven- 
bildes  verzichtet 

Hieraus  darf  wohl  mit  größter  Wahrscheinlichkeit  gefolgert  werden, 
daß  der  giftempfindliche  Bezeptor  der  roten  Blutzelle  und  der  quer- 
gestreiften Muskelfaser  gegenüber  dem  Saponin  ein  chemisch  analoger, 
vermutlich  cholesterinhaltiger  Zellbestandteil  ist. 


Die  Veröffentlichung  dieser  kurzen  Mitteilung  erscheint  mir  weniger 
mit  Bücksicht  auf  die  erlangten  Besultate,  als  in  Hinblick  auf  die  an- 
gewendete Methode  der  Untersuchung  gerechtfertigt,  die  auch  für  das 
Studium  cytotoxischer  Giftwirkungen  auf  den  Muskel  in  hohem  Grade 
geeignet  erscheint  Ich  behalte  mir  vor,  bei  einer  anderen  Gelegenheit 
auf  diese  bereits  in  Angriff  genommenen  Untersuchungen  zurückzu- 
kommen. Schon  gegenwärtig  läßt  sich  aber  wohl  sagen,  daß  die  Ver- 
änderungen des  Kurvenbildes  als  Besultat  der  (Muskel-)Zellschädigung 
angesehen  werden  dürfen,  und  daß  somit  die  Aenderung  des  Kurven- 
bildes einen  zum  mindesten  ebenso  sinnfälligen  Ausdruck  für  die  Alte- 
ration der  Muskelzelle  bietet,  wie  es  der  Hämoglobinaustritt  bei  der 
Einwirkung  hämolytischer  Agentien  auf  Erythrocyten  ist  Für  die  Ver- 
folgung der  zeitlichen  Verhältnisse  ist  diese  Methode  sogar  der  hämo- 
lytischen an  Leistungsfähigkeit  wahrscheinlich  überlegen. 

1)  Bansom,  Deutsche  med.  Wocheoschr.  1901.  p.  194. 
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Naehdniek  verboten, 

Stadien  über  das  Waclistum  des  Bacterium  typhosum  und 

des  Vibrio  cholerae  in  sterilisierten  und  nicntsterilen 

Abfallstoffen  und  Abwässern. 

[Mitteilung  aas  dem  hygienischen  Institute  zu  Stockholm.] 
Von  C^erda  Troili-Petersson,   Surahammar  (Schweden). 

Für  die  umstrittene  Frage,  ob  eine  Vermehrung  der  Darmtyphus- 
and  Gholeraerreger  außerhalb  des  menschlichen  Körpers  für  die  Ver- 
breitung dieser  Seuchen  von  Bedeutung  sein  kann,  ist  es  wichtig,  zu 
wissen,  ob  und  eventuell  wo  diese  Bakterien  in  der  Umgebung  des 
Menschen  gedeihen  können. 

Daß  die  Typhusbakterien  sich  in  sterilisierter  Erde  lange  Zeit  am 
Leben  erhalten  können,  ist  schon  längst  bekannt  Eine  Angabe  von 
Emmerich  und  Gemünd^)  über  eine  Vermehrung  sowohl  von  Typhus- 
wie  Cholerabakterien  in  steriler  Erde  scheint  sehr  unsicher.  Die  an- 
gebliche Vermehrung  ist  nämlich  sehr  gering,  etwa  3-fach  und  die  Im- 
pfung immens  stark. 

Almquist^  züchtete  die  Typhus-  und  Cholerabakterien  in  Aus- 
laugungen  verschiedener  Düngerstofife  und  hat  eine  sehr  starke  Ver- 
mehrung der  beiden  Bakterienarten  konstatiert.  Bei  einer  Impfung  von 
höchstens  einigen  Hunderten  von  Individuen  zeigte  sich  eine  Vermehrung 
bis  auf  mehrere  Hunderttausende  in  IV2  mg  Flüssigkeit.  Diese  Unter- 
suchungen sind  betreffs  des Typhusbakteriums  von  G.  Koraen^)  weiter 
verfolgt  worden,  der  57  Typhusstämme  auf  ihre  Entwickelung  in  Dünger- 
extrakt hin  untersuchte.  Alle  diese  Stämme  haben  eine  kräftige  Ver- 
mehrung gezeigt. 

Herr  Prof.  E.  Alm qu ist  hat  mir  vorgeschlagen,  folgende  Unter- 
suchungen vorzunehmen:  Der  Hauptzweck  derselben  ist,  zu  erforschen, 
ob  die  Typhus-  und  Cholerabakterien  in  gewissen  Stoffen,  die  geeignet 
zu  sein  scheinen,  die  Seuchen  leicht  zu  verbreiten,  zur  Entwickelung 
gelangen  können,  und  ob  sie  unter  Umständen  gegenüber  anderen 
Bakterien  konkurrenzfähig  sind,  so  daß  sie  nicht  von  der  betreffenden 
Bakterienflora  ganz  unterdrückt  werden. 

Unter  den  Stoffen,  die  in  dieser  Arbeit  Gegenstand  der  Unter- 
suchung waren,  befinden  sich  Extrakte  zweier  Düngerstoffe,  die  aber,  im 
Gegensatz  zu  den  in  den  oben  zitierten  Arbeiten  verwendeten,  nur 
vegetabilischen  Ursprungs  sind.  Weiter  wurden  untersucht:  Kloaken- 
wasser, Bilschwasser  von  kleinen,  die  Ostsee  trafikierenden  Schiffen, 
Sinkstoffe  vom  Boden  des  Norrströms  in  Stockholm,  sowie  die  bei  der 
Reinigung  von  den  Filtern  zweier  verschiedener  Wasserleitungen  weg- 
genommene Masse,  hauptsächlich  aus  Algen,  Diatomaceen  etc.  bestehend. 

Nachstehende  Bezeichnungen  der  Untersuchungsniaterialien  werden 
im  folgenden  benutzt: 

Tm  =  Verwestes  Seegras  (Fucus,  Zoster a). 

B 1  =  Verwestes  Laubkompost 

1)  MÜDch.  med.  Wochenschr.  1004. 

2)  ZeitBchr.  f.  Hyg.  u.  Infektionskrankh.  Bd.  LH.  p.  179. 

3)  Iiuiag.-Di88.  Stockholm  1907.    JSordiskt  medicins^t  arkiv. 
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F 1  =  Bilschwasser  von  einem  kleinen  Segelschiff  ans  Eichenholz, 
spez.  Gew.  1,0042. 

F 2 «» Bilschwasser  von  einem  Dampfer,  Eisenschiff,  spez.  Gew. 
1,0033,  Reaktion  neutral. 

F  3  =  Bilschwasser  von  einem  kleinen  Segelschiff  aus  Holz,  Fisch- 
ladung, spez.  Gew.  1,006. 

F  4  =  Bilschwasser  von  einem  kleinen  Segelschiff  aus  Holz,  Fisch- 
ladung, spez.  Gew.  1,0064,  Reaktion  neutral. 

M2=  Sinkstoffe  vom  Boden  des  Norrströms  in  Stockholm,  sehr 
lehmhaltig. 

M3  =  Filtermasse  von  einem  kleinen  Wasserwerk  (Höganäs,  Skäne). 
Weniger  gutes  Rohwasser. 

M4  =  Filtermasse  vom  Stockholmer  Wasserwerk.    Gutes  Rohwasser. 

M5  =  Filtermasse  vom  Stockholmer  Wasserwerk. 

M  8  =  Filtermasse  vom  Stockholmer  Wasserwerk. 

Kl  1  =  Abwasser  aus  einem  Wohnhaus  in  Stockholm. 

Kl  2  =  Abwasser  aus  einem  Wohnhaus  in  Stockholm. 


Untersuchungsmethoden  bei  Wachstum  in  sterilem 

Nährboden. 

Von  Tm  und  Bl  wurden  Extrakte  folgenderweise  bereitet:  1  Teil 
getrocknetes  Tm  wurde  mit  20  Teilen  und  1  Teil  B 1  mit  5  Teilen  Wasser 
versetzt  und  V2  Stunde  gekocht,  darauf  wurde  filtriert.  Die  Filtrate, 
welche  zu  Kulturmedien  benutzt  wurden,  hatten  die  spezifischen  Gewichte 
von  resp.  1,0062  (Tm)  und  1,0042  (B 1).    Die  Sinkstoffe  und  der  Wasser- 

TabeUe 
Wachstum  der  Typhusbakterie 


Nährboden 


No. 


Datum 


KoL  per 

Oese 

gleich 

nach  der 

Impfung 


Kolonieen  per  Oese 


Tm  (aus  Seegras) 

Tm 

Tm 

Tm 

Tm 

Bl  (aus  Laub) 

Bl 

Bl 

Fl  (Bilschwasser) 

Fl 

F2 

F2 

F2 

F3 

F3 

F3 

KU  (Kloakenwasser) 

Kll  do.  filtriert 

Kl  2 

M2  (Sinkstoffe) 

M2 

M3  (Filterschlamm) 

M4 

M5 


7 

25a 
25b 
33a 
33b 
12 
19a 
19b 
13 
22 
14 
23a 
23b 
15 
24a 
24b 
16 
17 
18 
47a 
47b 
50 
51 
52 


Sept.  1905 

Okt.  „ 

»»  >» 

Nov.  „ 

Sept  „ 

Okt  „ 

Sept.  „ 

Okt.  „ 

Sept.  „ 

Okt.  „ 

f>  if 

Sept.  ,, 

Okt  „ 


2. 

18. 

la 

IL 
11. 
30. 
18. 

la 

30. 

la 

30. 

la 
la 

30. 

la 
la 

6-     ..         >i 

7.  April  1906 
7.     „ 

19.       j,  n 

^9.       „  f, 


20 
45 

45 
60 
60 
45 
35 
56 
18 
45 
2b 
45 
45 
30 
45 
45 
25 
25 
25 
60 
70 
35 
35 
16 


0^3 

5,5 

6^ 


0,9 

1 

0,08 

0,02 
0,12 

OJ 

0,8 

0,05 

0,05 

0,05 


0,7 
3,6 
2 


3^ 


288 

360 

21 


_0,5 
0,15 

0,55 


>  30 

>  30 


126 
126 


153 

135 


90 


230 

280 


"0,2 

0,22 
0,22 


58 
288 
259 
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filterschlamm  wurden  in  Aufschwemmungen  mit  wenig  Wasser  verwendet. 
Die  Extrakte,  Aufschwemmungen  sowie  die  zu  untersuchenden  Abwässer 
Würden  in  ReagenzrOhrchen  mit  je  5  ccm  Flüssigkeit  resp.  Aufschwem- 
mung verteilt  und  im  Autoklaven  sterilisiert  Zu  jedem  Rohr  wurde 
eine  Oese  einer  Bakterienemulsion  in  Kochsalzlösung  zugesetzt  In 
einem  Falle  wurde  mit  einer  Extraktkultur  geimpft  Von  diesen  Kul- 
turen wurden  zugleich  nach  der  Impfung  und  nach  verschiedenen  Zeit- 
intervallen quantitative  Platten,  wenn  nötig  in  Verdünnungen,  angelegt. 
Die  Kulturen  wurden  bei  einer  Temperatur  von  etwa  24°  aufbewahrt 

Folgende  Tabelle  zeigt  das  Wachstum  einer  im  hiesigen  Laboratorium 
lange  gezüchteten  Typhusbakterie  in  den  betreffenden  Stoffen.  Die 
Röhren,  welche  mit  ^a^  und  ^b^  bezeichnet  sind,  sind  gleichzeitig  und 
möglichst  gleichmäßig  gemacht.  Wenn  mehrere  Röhren  gleichzeitig  mit 
derselben  Bakterienemulsion  geimpft  wurden,  sind  nicht  alle  Röhren 
gleich  nach  der  Impfung  auf  ihre  Bakterienzahl  untersucht  worden,  da 
die  Schwankungen  bedeutungslos  sind,  so  daß  man  für  alle  Röhren  den- 
selben Wert  annehmen  kann. 

Die  Zahlen  beziehen  sich  auf  eine  Oese  von  1,3  mg  und  werden, 
mit  Ausnahme  für  die  gleich  nach  der  Impfung  bestimmten,  in  Tausenden 
angeführt. 

Das  Wachstum  der  Cholerabakterie  wird  durch  die  Tabelle  II  ver- 
anschaulicht Temperatur  und  Methodik  sind  dieselben  wie  die  bei  der 
Untersuchung  der  Tvphusbakterie  verwendeten. 

Aus  der  Tabelle  I  geht  hervor,  daß  der  untersuchte  Stamm  der  Typhus- 
bakterie in  Auslaugungen  der  vegetabilischen  Komposte  Tm  und  Bl 

L 

in  dterilen  Nährböden. 


in  Tanflend  nach  Tagen 

bei  24« 

5 

6 

7 

9 
117 

10 

11 
99 

12  oder 

13 

16  oder 

17 

16 

21 

24 

28 

225 

144 

_ 

m 



260 

216 

216 

216 

— 

93 

144 

_ 

200 

... 

260 

__ 

260 

300 

180 

» 

108 



408 

— 

324 



266 

— 

80 

. 

58 





165 



468 

... 

367 



122 



86 



198 

90 



_ 

-^ 

___ 



... 





324 

.«- 

325 

,*« 

168 

._ 

144 

216 

130 



21 

200 

«_ 

93 

^^ 

180 



180 

216 

216 

— 

43 

03 



7,2 

— 

— 

— 

— 

— 



-^ 

8.4 



25 

— 

113 

— 

8,7 

18^ 

15 

~- 

— 

5^ 



103 

— 

— 

— 

— 



— 

o;26 



93 

— 

I3 

— 

143 

14.5 

14.5 



— 

1 

_ 

14.5 

— 

143 

— 

213 

21,5 

18 



— 

8 



18 



.... 

^~m 





— 

16 

„_ 

108 



öÖ 



50 



25 





20 



40 

— 

50 

■— 

57 

ja. 

302 

— 

25 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

288 

— 

144 

— 

— 

— 

— 

^__ 

_^ 

122 

324 

— 

180 

200 

.^m. 



z 

■■* 

"~" 



225 

165 

*■" 

—"* 

"^ 

z 

"^ 

'^~ 

.» 
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TabeUe 
Wachstum  der  Cfaolerabakterie 


KoL  per 
Oese 

Kolonieen 

per  Oese 

Nährboden 

No. 

Datum 

gleich 

nach  der 

1 

2 

3 

Impfung 

Im  (aus  Seems) 
Bl  (aus  Laub) 

2 

21.  Sept.  1905 

45 

>30 

14a 

18.  Okt.      „ 

58 

0~ 

0,008 

I4b 

la    „       ,. 

27 

0,001 



0 

Fl  (Bilschwaeser) 

15 

19.     „        ,1 

— 

— 

84 

— 

F2 

16a 

19.       II            n 

— 

— 

6,5 



16b 

19.     ,, 

, — 



7,5 



F3 

17a 

19.      »}          1) 

— 



30 



17b 

19.     ,1         II 

— 

— 

30 



F4 

19a 

27.     „ 

30 

6 



60 

19b 

27.     „ 

30 

12 



72 

Ell  (Kloakenwafiser) 
KU  fütriert 

11 

6»     II        II 

11 

0,03 

— 

— 

12 

6-     II        II 

11 

0,012 

— 

— 

Kl  2 

13 

6.       M            «, 

11 

0,04 

— 



M2 

23a 

7.  Aprü  1906 

8 

— 

>30 



23b 

7 

•  •      II          1» 

8 

— 

>30 



M3 

24a 

19.      II          11 

15 

2ß 





24b 

19.      II          11 

130 

20 





M5 

26 

19.      »»         II 

0 

2 

— 

— 

sowie  in  den  Sinkstoffen  M2  wie  anch  in  den  Proben  von  Filterschlamm 
M3,  M4  und  M5  sehr  gut  gedeiht.  Sehr  stark  ist  die  Vermehrung  in 
den  Röhren  No.  33  a  und  b,  welche  mit  der  Extraktkultur  No.  25  geimpft 
worden  sind. 

Das  Bilschwasser  Fl,  F2,  F3  scheint  für  die  Typhusbakterie  als 
Nährboden  weniger  zusagend  zu  sein,  obgleich  eine  deutliche  Vermehrung 
wahrgenommen  werden  kann.  Im  Eloakenwasser  ist  die  Entwickelung 
sehr  schwach,  in  einem  Falle  hat  keine  Vermehrung  stattgefunden. 

Die  Cholerabakterie  (Tab.  II)  hat  sich  in  Uebereinstimmung  mit  der 
Typhusbakterie  in  Extrakt  von  Seegraskompost,  Tm,  sowie  in  Sinkstoffen, 
M2,  und  Filterschlamm,  M3  und  M5,  gut,  dagegen  im  Kloakenwasser 
schlecht  oder  gar  nicht  entwickelt.  Dagegen  wächst  die  Gholerabakterie 
im  Bilschwasser,  wo  die  Typhusbakterie  sich  nur  langsam  und  mäßig 
entwickelt,  sehr  gut.  In  Laubkompost  hat  keine  Vermehrung  statt- 
gefunden. Durch  einen  Zufall  sind  die  in  die  Proben  15—17  eingeimpften 
Bakterien  nicht  gezählt  worden,  da  sie  aber  genau  so  wie  die  übrigen 
geimpft  wurden,  kann  man  sicher  annehmen,  daß  sie  mit  den  anderen 
übereinstimmen. 

Wachstum  der  Typhusbakterie  bei  Anwesenheit 
anderer  Bakterien. 
Es  wurden  mehrere  Versuche  gemacht,  die  Typhusbakterie  in  un- 
sterilem Bilschwasser,  Filtorschlamm  sowie  in  nicht  sterilen  Sinkstoflfen 
und  Düngerstoffen  animalischen  Ursprungs  direkt  zu  kultivieren.  Es 
ist  aber  trotz  verschiedener  Versuchsanordnungen  nie  gelungen,  eine 
Vermehrung  der  Typhusbakterie  in  diesen  Nährböden  sicher  zu  kon- 
statieren, wenn  die  Typhusbakterie  mit  denjenigen  Bakterien  und  Proto- 
zoen zu  konkurrieren  hatte,  die  in  den  betreffenden  Stoffen  nach  der 
Ankunft  im  Laboratorium  vorhanden  waren.    Die  Flagellaten,  die  große 
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IL 

in  sterilen  Nährböden. 


in  Tausend^  nach 

Tagen  bei  24  <> 

4 

1 

5 

6 

8 

9 

10 

11 

12  oder 
13 

16 

310  i   — 

316 

— 

135 

— 

135 

— 

— 

36 

19 

— 

79 

— 

14 

— 

— 

135 



260 



160 



72 



— 

170 



288 



160 



85 





126  ,   — 

230 



100 





60 



144 



108 



21 



25 

32 





432 



860 



180 







-   '   360 

1   

— 

648 

— 

144 

— 

8 

6 

0 

160 

— 

— 

— 

— 

144 

— 

186 

—   1   — 

— 

— 

— 

50 

— 

29 

36 

144   1   — 

— 

— 

160 

— 

— 

— 



1440  1   — 





2360 





^ 



216 

i  - 

— 

— 

190 

— 

— 

— 

— 

Mengen  Bakterien  verzehren,  spielen  möglicherweise  dabei  eine  wichtige 
Rolle. 

Dagegen  bat  eine  kräftige  Vermehrung  der  Typhusbakterie  in  steri- 
lisiertem Filterschlamm  mit  Znsatz  von  nicht  sterilem  Wasserleitungs- 
wasser stattgefunden. 

Die  Versuchsanordnung  war  dabei  folgende:  Filtersand  wurde  in 
einer  Menge  von  etwa  10  ccm  in  Reagenzröhren  gefüllt,  darauf  wurden 
etwa  5  ccm  Filterschlamm  gelegt  und  das  Ganze  im  feuchten  Zustande 
im  Autoklayen  sterilisiert.  Zu  der  sterilen  Masse  wurde  so  viel  nicht 
steriles  Wasserleitungswasser  zugesetzt,  daß  das  Wasser  ein  wenig  über 
der  Oberfläche  des  Filterschlammes  stand.  Dazu  waren  2—10  ccm  Wasser 
nötig,  je  nach  der  verschiedenen  Feuchtigkeit.  Darauf  wurde  mit  einer 
Oese  einer  Emulsion  der  Typhusbakterie  in  Kochsalzwasser  geimpft. 
Die  Zahl  der  eingeimpften  Individuen  wurde  durch  Plattengießen  von 
einer  Verdünnung  der  Kochsalzwasseremulsion  bestimmt.  Dieses  Ver- 
fahren scheint  zweckmäßiger  zu  sein  als  eine  direkte  Bestimmung  der 
Individuenzahl  in  einer  Oese  des  Kulturgemisches,  die  eine  gleichmäßige 
Verteilung  der  Bakterien  voraussetzt.  Eine  solche  Verteilung  ist  in 
diesem  Falle  unmöglich  zu  erreichen,  ohne  den  Filterschlamm  mit  dem 
Sande  zu  vermischen  und  die  kleinen  Klümpchen  von  Filterschlamm  ganz 
zu  zerkleinern,  was  möglicherweise  auf  das  Wachstum  der  Typhusbakterie 
einwirken  kann.  Einige  Kulturen,  welche  gleich  nach  der  Impfung 
gründlich  gemischt  wurden,  gaben  nämlich  alle  negative  Resultate,  wäh- 
rend die  Kulturen,  die  die  ersten  Tage  unberührt  waren,  gewöhnlich 
positive  Resultate  gaben.  Da  Zufälligkeiten  bei  der  Kultur  im  nicht 
sterilen  Nährboden  eine  große  Rolle  spielen  müssen,  kann  man  doch 
nicht  in  diesem  Falle  sicher  einen  ursächlichen  Zusammenhang  zwischen 
dem  Umrühren  und  dem  ausbleibenden  Wachstum  der  Typhusbakterie 
annehmen. 
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Die  Typhusbakterien  in  Mischkultur  wurden  nach  dem  Blauagar- 
verfahren  gesucht.  Eine  Oese  (3  mg)  der  etwas  umgerührten  Kultur 
wurde  mit  5  ccm  Bouillon  verdünnt  und  eine  gemessene  Menge  dieser 
Verdünnung  wurde,  wie  gewöhnlich,  mit  einem  Glasstab  auf  der  Ober- 
fläche einer  Blauagarplatte  ausgebreitet.  Der  kleine  Verlust  von  Bak- 
terien, der  durch  das  Anhaften  am  Glasstab  entsteht,  ist  für  die  vor- 
liegende Untersuchung  belanglos. 

In  dem  benutzten  ungleichmäßigen  Eulturgemisch  muß  man  auch 
nach  Umrühren  mit  einer  eventuellen  Anhäufung  der  Bakterien  in  ge- 
wissen Teilen  der  Kultur  rechnen.  Es  wurden  darum  oft  zwei  Ver- 
dünnungen resp.  Platten  gleichzeitig  angelegt,  oder  es  wurden  die  Röhren 
zur  Kontrolle  an  zwei  aufeinanderfolgenden  Tagen  untersucht.  Einige 
Kulturen  wurden  auch  vom  Boden  untersucht,  indem  die  Röhren  unten 
zerschlagen  wurden  und  eine  Oese  von  dem  untersten  Teil  der  Masse 
zur  Plattenkultur  verwendet  wurde. 

Nachdem  die  Kolonieen  auf  den  Blauagarplatten  herangewachsen 
waren,  wurden  einige  Kolonieen,  die  das  typische  Aussehen  der  Kolo- 
nieen der  Typhusbakterien  zeigten,  auf  ihre  Agglutinabilität  mit  Typhus- 
serum untersucht.  Wenn  diese  Probe  positiv  ausfiel,  wurden  auch  die 
übrigen  charakteristischen  Kolonieen  als  Typhusbakterienkolonieen  ge- 
rechnet. Hierbei  macht  sich  aber  eine  Schwierigkeit  geltend.  Gewisse 
Rassen  von  Typhusbakterien  können  in  ähnlichen  Kulturen  ihre  Agglu- 
tinabilität verlieren^).  In  solchen  Fällen  müssen  die  Kulturen  erst  auf 
Glycerinagar  umgeimpft  werden,  um  die  Agglutinabilität  wieder  herzu- 
stellen. 

Einige  Versuche,  die  Typhusbakterie  in  Büretten  mit  hohen  Schichten 
von  mit  Filterschlamm  bedecktem  Sand  zu  züchten,  sollen  später  be- 
sprochen werden. 

In  der  folgenden  Tabelle  werden  die  Resultate  meiner  positiven 
Kulturversuche  in  Reagenzröhren  angeführt.  In  derselben  Versuchsserie 
gaben  fast  ebenso  viele  Versuche  negative  Resultate,  indem  die  Typhus- 
bakterie nach  wenigen  Tagen  nicht  mehr  nachweisbar  war.  Die  Zahlen 
beziehen  sich  nur  auf  von  der  Oberfläche  entnommene  Proben.  Zwei 
Zahlen  in  einer  Klammer  repräsentieren  zwei  gleichzeitig  angelegte  Ver- 
dünnungen resp.  Platten.  Die  Zahl  der  eingeimpften  Individuen  per 
Oese  ist,  wie  gesagt,  durch  die  Bestimmung  der  Bakterien  der  ein- 
geimpften Oese  berechnet,  wobei  die  Quantität  der  Flüssigkeit  in  der 
Röhre  zu  10  ccm  geschätzt  wurde.  Diese  Zahl  ist  nur  eine  ungefähre. 
Die  Schwankungen  derselben  können  aber  nicht  für  meine  Schlußfolge- 
rungen von  Bedeutung  sein,  weshalb  ich  es  nicht  für  nötig  hielt,  eine 
exakte  Wasserbestimmung  des  Fiiterschlammes  zu  machen. 

Eine  direkte  Bestimmung  der  Bakterienzahl  der  Oese  gleich  nach  der 
Impfung  wurde  in  einigen  Versuchen  ausgeführt.  Die  dabei  erhaltenen 
Zahlen  waren  im  allgemeinen  ein  wenig  kleiner,  als  die  berechneten. 
In  einem  Fall  war  zum  Beispiel  die  berechnete  Zahl  für  drei  gleichzeitig 
geimpfte  Röhren  13,  die  bei  direktem  Plattengießen  erhaltenen  2,  2,  7, 
in  einem  anderen   war  die  berechnete  16  und  die  gefundenen  9,  5,  10. 

Die  Kulturen  wurden  bei  17—19®  aufbewahrt. 

Der  Bakterienstamm  T  ist  derselbe,  der  bei  den  Versuchen  über 
das  Wachstum  in  sterilen  Stoffen  angewendet  wurde.  Der  mit  G  be- 
zeichnete Stamm  unterscheidet  sich  von  T  dadurch,  daß  er  bei  den  Ver- 


1)  Vergl.  Koraen,  G.,  a.  S. 
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suchen  von  Koraen  nie  zu  Inagglutinabilität  zu  bringen  war,  während 
T  bei  niedriger  Temperatur  dieselbe  bei  Kultur  in  gewissen  Dünger- 
stoffen verlieren  konnte. 

Die  Tabelle  III  zeigt,  daß  eine  kräftige  Vermehrung  der  Typhus- 
bakterie unter  den  betreffenden  Verhältnissen  stattfinden  kann.  In 
einigen  Fällen  sind  die  eingeimpften  Bakterien  bis  auf  mehr  als  das 
Tausendfache  herangewachsen. 

Die  Typhusbakterien  haben  jedoch  nicht  die  anderen  Bakterien 
fiberwuchert.  Wenn  man  die  Blauagarplatten  bei  Zimmertemperatur 
stehen  ließ,  zeigte  sich  gewöhnlich  eine  sehr  große  Menge  Kolonieen  von 
Wasserbakterien. 

Der  Konkurrenz  mit  den  Wasserbakterien  ungeachtet,  sind  die  Typhus- 
bakterien noch  nach  mehreren  Wochen  wiederzufinden,  in  einigen  Ver- 
suchen sogar  in  beträchtlicher  Anzahl. 

Die  Resultate  des  von  der  Bodenschicht  stammenden  Materials 
werden  jetzt  angefahrt  Zum  Vergleich  werden  die  Bakterienzahlen  der 
gleichzeitig  von  oben  gewonnenen  Proben  rekapituliert  In  Bezug  auf 
ursprüngliche  Bakterienzahl,  Typhusstamm  etc.  wird  auf  Tabelle  III 
hingewiesen. 


Kolonieen  per  Oeee 

No. 

Kolonieen  per  Oese 

^0. 

Nach 
Tagen 

Obere 
Schicht 

Untere 
Schicht 

Nach 
Tagen 

Obere 
Schicht 

Untere 
Schicht 

14 
14 

34 

35 

44 
47 

40 

40 

85 

/26000 
\45000 
/  5500 
\10500 

/       60 
1     400 
/26500 
\40000 
/     100 

37 
38 
.40 
43 

33 
33 
33 
33 

/5000 
\5000 
JlOOO 
\3000 
/7000 
\8000 
/5500 
\7000 

7000 

/  3000 

\  3500 

1500 

1  2500 

26000 

Diese  Zusammenstellung  zeigt,  daß  die  Typhusbakterienzahl  in  älteren 
Kulturen  im  oberen  und  unteren  Teil  der  Röhre  oft  ziemlich  gleich  ist, 
obwohl  die  untere  Schicht  nur  aus  Sand  besteht  In  den  Proben  No.  35 
und  43  weichen  die  beiden  Zahlen  sehr  voneinander  ab ;  in  No.  35  sind 
die  Typhusbakterien!  in  der  oberen  Schicht  weit  zahlreicher,  als  in  der 
unteren,  in  No.  43  ist  das  Umgekehrte  der  Fall.  Es  ist  denkbar,  daß  dies 
mit  der  verschiedenen  Entwickelung  der  Wasserbakterien  zusammenhängt 
Die  von  der  Bodenschicht  angelegten  Platten  von  No.  35  waren  nach 
Aufbewahrung  bei  Zimmertemperatur  von  Wasserbakterien  ganz  über- 
wuchert ;  die  entsprechenden  Platten  von  No.  43  zeigten  aber  nur  Typhus- 
bakterienkolonieen.  Dagegen  waren  auf  den  von  der  oberen  Schicht  an- 
gelegten Platten  beider  Kulturen  viele  Kolonien  von  Wasserbakterien 
zu  sehen.  Das  letztere  war  auch  der  Fall  mit  den  entsprechenden  Platten 
von  No.  34,  37,  38,  40  und  43. 

Von  diesen  Kulturen  enthielten  die  Bodenschichten  von  No.  34  und  40 
keine  Wasserbakterien,  die  auf  den  Blauagarplatten  zum  Vorschein 
kommen  konnten.  In  den  Bodenschichten  der  No.  37  und  38  waren 
aber  solche  Bakterien  vorhanden. 

Um  zu  sehen,  ob  die  Typhusbakterie  eine  höhere  Schicht  von  Sand 
durchwuchern  könne,  und  wie  ein  wiederholter  Zusatz  von  nichtsterilem 
Wasser  einwirken  würde,  sind  folgende  Versuche  gemacht  worden. 

Drei  Büretten  wurden  bis  auf  eine  Höhe  von  23—25  cm  mit  Filter- 
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sand  gefüllt,  darauf  wurde  Filterschlamm  3'-4  cm  hoch  geschichtet  und 
das  Ganze  im  feuchten  Zustande  in  dem  Autoklaven  sterilisiert.  Die 
Büretten  waren  mit  Gummischlauch  und  Klemme  verschlossen.  Der 
Sand  wurde  durch  eine  kleine  S/chicht  von  Glaswolle  zurückgehalten. 
Nach  dem  Erkalten  wurden  zu  jeder  Bürette  10  ccm  nichtsterilen  Wasser- 
ieitungswassers  zugesetzt  und  mit  einer  Oese  einer  Typhusbakterien- 
emulsion in  der  oberen  Schicht  geimpft  Das  Wasser  reichte  nach  der 
Impfung  2 — 4  cm  über  die  ScUammschicht.  Die  Büretten  mit  den 
Nummern  53,  54  und  55  bezeichnet,  wurden  bei  Zimmertemperatur  auf- 
bewahrt 

No.  53  enthielt  den  Filterschlamm  M3  und  wurde  mit  dem  Typhus- 
stamm  G  geimpft  Die  eingeimpfte  Oese  entspricht  39000  Bakterien- 
individnen.  Nach  9  Tagen  wurde  eine  Probe  von  der  Oberfläche  ge- 
nommen, darauf  wurden  8  ccm  der  in  der  Bürette  enthaltenen  Flüssigkeit 
abgezapft  und  eine  Oese  derselben  zur  Plattenkultur  verwendet  Die  Blau- 
agarplatten  gaben  für  die  obere  Schicht  3000  und  5000,  für  die  abgezapfte 
Flüssigkeit  275  und  500  Eolonieen  per  Oese.  Nach  11  Tagen  wurden 
10  ccm  nichtsterilen  Wasserleitungswassers  zugefügt  und  nach  13  Tagen 
wurden  5  ccm  Flüssigkeit  abgezapft  und  untersucht  Diese  Flüssigkeit 
enthielt  4000  Individuen  der  Typhusbakterie  per  Oese.  Nach  14  Tagen 
wurden  noch  15  ccm  Flüssigkeit  abgezapft  und  20  ccm  sehr  verunreinigtes 
Wasser  aus  dem  Mälaren-See  zugesetzt  Zwei  Tage  nach  dem  Zusatz 
von  Mälarenwasser,  also  bei  einem  Alter  der  Kultur  von  16  Tagen,  waren 
keine  Typhuskolonieen  auf  den  Blauagarplatten  zu  finden. 

In  diesem  Versuche  hat  sich  also  die  Typhusbakterie  reichlich  ver- 
mehrt, obgleich  die  eingeimpfte  Bakterienzahl  und  die  vorhandene  Menge 
von  Filterschlamm  sehr  gering  war  und  nichtsteriles  Wasserleitungs- 
wasser reichlich  zugesetzt  wurde.  Gegen  die  Bakterien  des  Mälaren- 
Wassers  sind  die  Typhusbakterien  nicht  konkurrenzfähig  gewesen.  Der 
Mälaren-See  ist  bei  Stockholm  verunreinigt  und  enthält  große  Mengen 
von  Bakterien. 

Der  Versuch  No.  54  war  in  derselben  Weise  wie  53  angeordnet,, 
nur  wurde  mit  Typhusstamm  T  geimpft  In  diesem  Fall  konnten  keine 
Typhusbakterien  in  der  abgezapften  Flüssigkeit  (1  ccm)  nachgewiesen 
werden. 

Im  Versuch  No.  55  war  der  Filterschlamm  M8  und  der  Typhus- 
stamm T  benutzt  Die  eingeimpfte  Oese  enthielt  36000  Individuen. 
Nach  9  Tagen  wurde  ca.  ^/^  ccm  der  Flüssigkeit  zur  Untersuchung  ent- 
nommen. Die  Flüssigkeit  tropfte  nur  sehr  langsam  ab,  auch  wenn  die 
Klemme  ganz  geöffnet  wurde,  was  darauf  hindeutet,  daß  die  Schlamm- 
schicht für  das  Wasser  schwer  durchgängig  war,  so  daß  die  Flüssig- 
keit vorher  als  stillstehend  betrachtet  werden  konnte.  Die  abgezapfte 
Flüssigkeit  enthielt  700  Typhusbakterien  per  Oese,  die  Platten  der  oberen 
Schicht  zeigten  120000  und  200000  Kolonieen  per  Oese.  Nach  13  Tagen 
war  die  Zahl  der  Bakterien  in  der  abgetropften  Flüssigkeit  auf  5600  per 
Oese  gestiegen. 

Die  Typhusbakterien  scheinen  also  in  diesem  Fall  die  hohe  Sand- 
schicht durch  wuchert  zu  haben.  Da  so  wenig  Flüssigkeit  abgezapft 
wurde,  scheint  es  nicht  wahrscheinlich  zu  sein,  daß  die  Bakterien  nur 
mit  dem  abfließenden  Wasser  von  dem  oberen  Teü  der  Bürette  mit- 
geschleppt wurden. 
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Versuche  mit  Cholerabakterien. 

In  einigen  Versuchen  ist  eine  Vermiehrung  der  Cholerabakterie  in 
nichtsterilem  Bilschwasser  und  in  mit  nichtsterilem  Wasser  versetzten 
Filterschlamm  konstatiert  worden.  Die  Zahl  der  Cholerabakterien  im 
Bilschwasser  wurde  durch  Anlegen  yon  gewöhnlichen  quantitativen  Agar- 
platten  bestimmt.  Die  zu  untersuchenden  Eolonieen  wurden  in  BouiUon 
geimpft,  die  nach  dem  Wachstum  durch  die  Cholerarotreaktion  geprüft 
wurde.  Bei  den  Versuchen  mit  Filterschlamm  wurde  dieselbe  Methode 
gebraucht,  die  bei  den  Untersuchungen  über  die  Typhusbakterie  zur 
Verwendung  kam.  Die  Eolonieen  der  Cholerabakterien  auf  Blauagar 
sind  sehr  charakteristisch. 

Die  Versuche,  welche  sicher  positive  Resultate  gaben,  werden  unten 
angeführt. 

In  den  folgenden  Versuchen  mit  Bilschwasser  wurde  die  geimpfte 
Flüssigkeit  entweder  in  Pasteur -Pipetten  eingeschmolzen  oder  im 
Reagenzrohr  mit  Gel  bedeckt,  weil  der  freie  Luftzutritt  unvorteilhaft  ein- 
zuwirken schien.  Eine  Oese  enthielt  nach  der  Impfung  10—20  Individuen. 
Temperatur  37  ^ 


Bezeichnung  des 
BilschwosBers 

Eolonieen  per  Oeee 

nach  Tagen 

Bemerkungen 

F4 
F4 
F4 
F2 

1 
2 
2 
2 

etwa  1300 
„       100 
„       500 
„      400 

Beagenzrohr 
EingeBchmoLzen 

Es  wurden  nur  wenige  Versuche  gemacht,  die  Gholerabakterie  in 
Filterschlamm  mit  Zusatz  von  nichtsterilem  Wasser  zu  züchten.  Zwei 
solcher  Versuche  sind  jedoch  von  Interesse. 


Nährboden 


Sand  +  M3 
8and  +  M8 


Eolonieen  per  Oeee  nach  Tagen 
bd  17— 19<» 


10 
10 


/  100 
\400 

2500 
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/  200 

\200 
[6500 
\5000 


Es  hat  also  eine  deutliche  Vermehrung  der  Cholerabakterie  sowohl 
im  nichtsterilem  Bilschwasser  wie  im  Filterschlamm  mit  Zusatz  von  nicht- 
sterilem Wasser  stattgefunden. 

Zusammenfassung  der  Resultate. 

Die  Typhusbakterie  vermehrt  sich  reichlich  in  sterilen  Extrakten 
von  verwestem  Seegras  und  Laub,  ebenso  in  den  untersuchten  Sink- 
sto£fen  und  im  Filterschlamm,  weniger  im  Bilschwasser  und  kaum  im 
Kloaken  wasser. 

Die  Gholerabakterie  vermehrt  sich  reichlich  in  sterilen  Extrakten 
von  verwestem  Seegras,  ebenso  in  den  Sinkstoffen,  im  Filterschlamm 
und  Bilschwasser.  Das  Eloakenwasser  war  ihr  weniger  zusagend.  Im 
Extrakt  von  Laubkompost  hat  keine  Vermehrung  stattgefunden. 

Die  Typhusbakterie  kann  sich  in  Filterschlamm  bei  Anwesenheit  von 
Wasserbakterien   stark  vermehren   und   hat   sich  in   einer  mit  Filter- 
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schlämm  bedeckten  hohen  Sandschicht  auch  zu  den  unteren  Teilen  des- 
selben verbreitet. 

Die  Versuche  Aber  das  Wachstum  der  Cholerabakterie  bei  An- 
wesenheit anderer  Bakterien  mflssen  weiter  verfolgt  werden,  sie  deuten 
aber  darauf  hin,  daß  eine  Vermehrung  der  Cholerabakterie  in  nicht- 
sterilem Bilschwasser  sowie  in  Filterschlamm  mit  Zusatz  von  nichtsterilem 
Leitungswasser  unter  Umständen  stattfinden  kann. 


Züchtimgs-  und  Tierversuche  mit  Bacillus  fusiformis, 
Spirochaete  gracilis  und  CladotMi  putridogenes. 

Beltrige   zur  Bakteriologie  und  HIstogenese  der  experimentellen 
gangrSnSsen  Entzündungen. 

[Aus  dem  pathologisch-anatomischen  Institute  der  Universität  zu 
Kolozsvär  (Direktor:  Prof.  Buday).] 

Von  Dr.  D.  Veszpr^ml,  Privatdozenten  und  I.  Assistenten. 

Mit  4  Tafela. 
(Schluß.) 
Wenn  wir  diejenigen  Beschreibungen,  worin  die  verschiedenen 
Autoren  den  Fusiformis  charakterisieren,  streng  beurteilen,  müssen 
wir  zu  der  üeberzeugung  gelangen,  daß  hinsichtlich  der  Form  und  Größe 
solche  charakteristische  und  ständige  Verschiedenheiten,  die  eine  mehr- 
fache Einteilung  zuließen,  nicht  existieren.  Es  können  nämlich  gerade 
in  ein  und  demselben  Falle  verschieden  lange  und  dicke,  spindelförmige 
Bacillen  gefunden  werden.  Oder  es  sehen  jene  Bacillen,  die  bei  verschie- 
denen pathologischen  Prozessen  vorkommen  und  in  ihrer  Form  und 
Größe  ein  wenig  voneinander  abweichen,  in  Kulturen  ganz  gleich  aus, 
ohne  jeden  nennenswerten  Unterschied.  DiesbezQglich  verweisen  wir 
auf  Uffenheimers  Zeichnungen  und  Eichmeyers  Abbildungen 
(Taf.  I,  Fig.  5),  die  ans  Anginafällen  gezüchtete  fusiforme  Bacillen  dar- 
stellen, und  zum  Vergleich  auf  unsere  Abbildungen,  die  teils  aus  eite- 
rigen, teils  aus  gangränösen  Exsudaten  gezüchtete  Bakterien  zeigen. 
Während  also  in  jungen  Kulturen  gar  kein  Unterschied  in  Größe  und 
Form  bemerkbar  ist,  kann  in  pathologischen  Produkten  die  Länge  der 
Bacillen,  wie  im  Laufe  unserer  eigenen  Untersuchungen,  zwischen  4  bis 
12  bis  15  fi  wechseln.  Sicher  kann  aber  eine  solche  Verschiedenheit 
nicht  auf  Klassenunterschiede,  sondern  nur  auf  verschiedene  Entwicke- 
langsstadien  zurückgeführt  werden.  Eichmeyer,  der  außer  seinen 
vielzähligen  eigenen  Beobachtungen  auch  eine  sehr  große  Literatur  ver- 
arbeitet hat  und  so  in  dieser  Hinsicht  eine  große  Uebersicht  besitzt, 
teilt  sie  ihrer  Länge  nach  in  3  Klassen.  Von  diesen  können  wir,  wenn 
wir  auch  die  4—8  /u  und  8 — 12  in  langen  Arten  auf  jeden  Fall  aner- 
kennen, jene,  die  er  als  50—100—150  /i  lange  Fäden  charakterisiert, 
nicht  als  dahingehörend  betrachten.  Uebrigens  will  auch  Eichmeyer 
diese  nicht  für  verschiedenartige  halten,  sondern  sucht  vielmehr  die  Ur- 
sache der  Verschiedenheiten  im  Entwickelungsstadium :  „Es  lassen  sich 
demnach  3  Formen  bezw.  „Entwickelungsstadien^^  der  fusiformen  Bacillen 
unterscheiden.^     Aber  auch  in  den  Färbungsverhältnissen  können  wir 
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keine  sichere  Grundlage  für  ihre  Unterscheidung  finden,  wobei  bloß  die 
Gram-  oder  Weigert  sehe  Färbnngsmethode  maßgebend  sein  kann. 
Es  genfigt,  nur  kurz  darauf  hinzuweisen,  daß  schon  aus  unseren  Unter-« 
suchungen  sichtlich  hervorgeht,  daß  sich  die  Fusiformen  zuweilen  mehr 
oder  weniger  intensiv,  ein  andermal  dagegen  gar  nicht  färben;  daß  es 
auf  Deckglaspräparaten,  sie  nach  Gram  oder  Weigert  zu  färben, 
kaum  gelang,  während  sie  im  Gewebe  verhältnismäßig  viel  eher  die 
Farbe  behielten.  Wenn  nun  der  nämliche  Bacillus  nicht  nur  unter 
verschiedenen  Verhältnissen,  sondern  auch  noch  unter  ähnlichen  sich 
so  launenhaft  gegen  spezielle  Färbungsmethoden  verhält,  können  wir 
ganz  getrost  annehmen,  daß  die  Unterscheidung  der  Bacillen, 
die  aus  verschiedenen  Fällen  stammen,  auf  Grund  ihres 
Verhaltens  der  erwähnten  Färbungsmethode  gegenüber 
nicht  möglich  ist.  Ihre  biologischen  Eigenschaften  wurden,  weil 
ihre  Reinkulturen  fehlen,  viel  zu  wenig  studiert,  als  daß  man  diese  ver- 
werten könnte.  Allein  in  der  aäroben  oder  anaäroben  Art  ihrer  Züchtung 
waren  einige  Unterschiede,  aber  auch  diese  bestanden,  wie  wir  oben 
dargelegt  haben,  nur  scheinbar.  Ebenso  kann  man  auch  in  ihrer  Be- 
wegungsfähigkeit noch  keinen  sicheren  Unterschied  feststellen.  Denn  wir 
konnten  zwar  an  den  aus  Anginafällen  stammenden  Fusiformen  Geißelfäden 
nachweisen,  an  denen  wir  auch  tatsächlich  eine  sehr  lebhafte  Bewegung 
beobachteten,  aber  wieder  wiesen  wir  Geißeln,  also  zweifellos  Bewegungs- 
organe, auch  an  unseren  Fusiformen  nach,  konnten  dagegen  von  ihrer  Seite 
keine  Bewegung  wahrnehmen.  Uebrig  wäre  noch  die  Verschiedenheit  der 
pathologischen  Prozesse,  die  mit  ihnen  in  kausalen  Zusammenhang  ge- 
bracht werden  können,  zu  berücksichtigen.  Schon  Vincent  betont,  daß 
die  in  Fällen  von  Spitalbrand  gefundenen  Fusiformen  mit  den  bei  Angina 
vorkommenden  identisch  seien,  und  diese  Ansicht  macht  sich  sozusagen 
jeder  Forscher  zu  eigen  nicht  nur  hinsichtlich  des  Spitalbrandes,  sondern 
auch  jeden  anderen  solchen  putriden,  zu  Gangrän  neigenden  Prozeß  be- 
treffend, wo  fusiforme  Bacillen  gefunden  werden  können.  Mit  noch  mehr 
Recht  können  es  diejenigen  behaupten,  die  sich  mit  der  Bakteriologie  des 
Mundes  und  des  Rachens  beschäftigt  haben.  Im  allgemeinen  können 
wir  also  sagen,  daß  solche  Beobachtungen,  solche  Erfahrungen  nicht 
existieren,  auf  Grund  deren  irgend  einer  der  Autoren  hätte  den  Stand- 
punkt einnehmen  können,  daß  die  Verschiedenheit  der  Krankheiten  auch 
zugleich  eine  Unterscheidung  der  fusiformen  Bacillen  zuließe.  (Wie  es 
scheint,  ist  dies  auch  der  Grund  davon,  daß  der  Name  des  Bakteriums 
derselbe  ist;  wenn  man  große  Verschiedenheiten  hätte  finden  können, 
so  wfirde  dieses  sicher  auch  in  der  Benennung  seinen  Ausdruck  ge- 
funden haben.)  Gerade  an  solcher  Stelle  kommen  klinisch  und  ana- 
tomisch sehr  verschiedene  Prozesse  vor,  bei  denen  es  in  Wirk- 
lichkeit unwahrscheinlich  wäre,  an  verschiedenartige  Fusiformen  zu 
denken,  namentlich  in  der  Mundhöhle  und  Rachenhöhle,  teils  bei 
ihren  pseudomembranösen  oder  ulcerösen,  teils  bei  ihren  eiterigen  oder 
gangränösen  Entzündungen,  beim  Noma.  Deshalb  halten  wir  auch 
Babes'  Einteilung,  der  3  Varietäten  unterscheidet,  nicht  für  genügend 
und  annehmbar.  Nämlich  I.  die  bei  Angina  vorkommenden  Arten,  zu 
welchen  seiner  Meinung  nach  auch  die  z.  B.  bei  Skorbut  gefundenen 
gehören;  dann  bildeten  eine  II.  Gruppe  die  anaerob  gedeihenden  und 
sich  nach  Gram  färbenden,  schließlich  als  IIL  Gruppe  die  bei  manchen 
akuten,  eiterigen,  örtlichen  oder  allgemein  septischen  oder  pyämischen 
Prozessen  eine  Rolle  spielenden  Fusiformen.    Wenn  wir  daneben  noch  in 
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Betracht  ziehen,  daß  die  aus  unserem  Falle  stammenden  Fnsiformen  in 
gleicher  Art  bei  kflnstlich  hervorgerufenen  eiterigen  und  gangränösen  Ent- 
zündungen nachgewiesen  werden  konnten,  gleichgültig  ob  die  Infektion  mit 
menschlichem  Material  oder  mit  Kulturen  stattfand,  ferner  wenn  wir  be- 
achten, dafi  die  anfangs  bestimmt  eiterige  Entzündung  später  in  Gangrän 
fiberging  and  ebenfalls  mit  reicblichem  Befund  von  fnsiformen  Bacillen, 
so  müssen  wir  behaupten,  daß  wir  auch  auf  Grund  der  patholo- 
gischen Prozesse  solche  Unterschiede  nicht  feststellen 
können,  die  zur  Annahme  von  mehreren  Varietäten  be- 
rechtigten. Um  so  mehr  können  wir  das  behaupten,  da  wir  ja,  wenn 
es  sich  auch  um  klinisch  und  anatomisch  voneinander  stark  abweichende 
Prozesse  handelt,  doch  auch  mit  anderen  Umständen  rechnen  müssen, 
so  z.  B.  mit  den  Virulenzverschiedenheiten  der  Fnsiformen,  mit  der  ver- 
änderten Widerstandsfähigkeit  der  Gewebe,  mit  den  Wirkungen  anderer 
in  Gesellschaft  der  Fnsiformen  lebenden  Mikroben.  Obgleich  auf  Grund 
unserer  Erfahrungen  und  des  eben  Gesagten  die  Annahme,  daß  die 
Verschiedenheiten  der  pathologischen  Prozesse  nicht  so 
sehr  von  mehreren  Varietäten  der  fnsiformen  Bacillen 
als  vielmehr  von  anderen  Umständen  verursacht  werden, 
sehr  wahrscheinlich  scheint,  möchten  wir  es  dennoch  als  eine 
offene  Frage  betrachten,  die  mit  Bestimmtheit  nur  durch  spätere  Er- 
fahrungen beantwortet  werden  kann. 

Spirochaeta  gracilis. 
Die  in  unserem  Falle  und  in  unseren  Versuchen  gefundenen  Spiro- 
chäten haben  eine  ziemlich  verschiedene  Länge,  sind  durchschnittlich 
9— 12  /Ei  lang,  mit  sehr  feinen,  gleichförmigen  Windungen,  deren  Anzahl 
ebenfalls  verschieden  ist;  sie  zeigen  meistens  6—10—12  Windungen,  aber 
es  kommen  auch  solche,  die  weniger  oder  mehr  Biegungen  besitzen, 
beständig  vor.  Sie  sind  auffallend  fein,  dünn  und  besonders  in  Kulturen 
waren  sie  so  außerordentlich  fein  und  färbten  sich  so  blaß,  daß  sie  kaum 
erkannt  werden  konnten.  In  solchen  Fällen  zeigen  sie  sehr  dichte  und 
außerordentlich  feine  Windungen,  ihre  Enden  sind  immer  zugespitzt. 
Bezüglich  der  Färbung  stimmen  unsere  Beobachtungen  mit  der  ein- 
stimmigen Meinung  sämtlicher  Autoren  vollkommen  überein,  daß  nämlich 
die  Färbbarkeit  der  Spirochäten  nach  den  gebräuchlichen  Methoden  sehr 
gering  ist  Sie  färben  sich,  gleichgültig  mit  welcher  Farbe,  immer  viel 
blasser  als  die  Bakterien  im  allgemeinen.  Noch  am  besten  können  sie  mit 
verdünntem  Zieh  Ischen  Earbolfuchsin  gefärbt  werden.  Uns  gelang  es 
zwar,  nach  Gram,  wenn  wir  die  Lösung  stark  kochten,  ziemlich  intensiv 
gefärbte  Spirochäten  zu  bekommen  (Fig.  12,  21  und  24).  Ein  Nachteil 
dieses  Verfahrens  und  der  Van  Erm  engem  sehen  Geißelfärbung  ist 
der  beträchtliche  Niederschlag  in  den  Präparaten.  Nach  der  gewöhn- 
lichen Gram-  oder  Weigert  sehen  Methode  blieben  die  Spirochäten 
in  unseren  Präparaten,  wenn  wir  auch  durch  sehr  kurze  Zeit  hindurch 
entfärbten,  ganz  ungefärbt.  Man  kann  also  mit  Recht  behaupten,  daß 
Gram  negativ  ist.  Im  Gewebe  färben  sie  sich  am  besten  mit  ver- 
dünntem Karbolfuchsin,  wie  das  Buday  in  Erfahrung  brachte,  ebenso 
können  sie  gut  nachgewiesen  werden  mitLevaditis  Silberimprägnation 
(Fig.  30 -und  31).  In  histologischen  Präparaten  können  nur  sehr  feine, 
4—5  fi  dicke  Celloidin-  und  1—3  fi  dicke  Paraffinschnitte  verwendet 
werden.  Es  gelang  uns  niemals,  ein  solches  Gebilde  zu  sehen,  das  wir 
für  ein  Chromatinkörnchen  oder  einen  Kern  hätten  ansehen  können,  wie 
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man  es  z.  B.  bei  6  iemsa-Färbung  in  der  Spirochaete  pallida 
oft  zu  sehen  bekommt  Es  zeigten  sich  ferner  auch  keine  solchen  Ver- 
änderungen, die  man  z.  B.  in  Involutionsformen  der  Mikroben  wahr- 
nehmen kann,  nämlich  grobe  Gestaltsveränderung,  unregelmäßige  Färbung, 
Auftreten  von  Körnchen  und  von  Vakuolen  etc.  Höchstens  würden  also 
jene  unter  unseren  Spirochäten  den  Involutionsformen  entsprechen,  die 
derber  und  plumper  sind  und  sich  im  allgemeinen  dunkler  färben,  aber 
auch  ihre  Färbung  fanden  wir  meistens  gleichmäßig.  Eichmeyer  er- 
wähnt zwar:  „Unter  den  Spirochäten  kommen  ebenfalls  ungleichmäßig 
gefärbte  Formen  vor,  die  ein  gekömeltes  Aussehen  zeigen  und  meist 
dann  auch  ihrer  Konturen  verlustig  gegangen  sind.  Es  handelt  sich 
hier  zweifelsohne  um  Involutionsformen"^.  Solche  zu  sehen,  haben  wir 
aber  niemals  Gelegenheit  gehabt. 

Unter  den  biologischen  Eigenschaften  unserer  Spirochäten  haben 
wir,  was  die  Züchtung  auf  künstlichem  Nährboden  betriflft,  erfahren,  daß 
sie  in  den  Kulturen  immer  ziemlich  schwer  und  spät  gediehen,  und 
zwar  in  den  ersten  Generationen  nach  6 — 7  Tagen,  in  den  späteren 
schon  nach  3 — 4  Tagen,  offenbar  infolge  ihrer  Akkommodation.  Das  kann 
so  erklärt  werden,  daß  andere  Bakterien  —  Kokken,  Fusiforme  etc.  — 
zunächst  den  Nährboden  für  die  Vermehrung  der  Spirochäten  geeignet 
machen  mußten.  Also  nur  nach  einer  gewissen  chemischen  Veränderung 
des  Nährbodens  findet  die  Spirochäte  ihre  Lebensbedingungen.  Eine 
selbständige  Ortsveränderung  der  Spirochäten  konnten  wir  im  mensch- 
lichen Material  nicht  finden;  in  den  aus  Kulturen  oder  dünnem  ichorösen 
Eiter  hergestellten  Nativpräparaten  verschwanden  sie,  wenn  es  uns  auch 
hie  und  da  gelang,  eine  dem  Schwimmen  des  Aales  ähnliche  Be- 
wegung einige  Momente  lang  zu  sehen,  bald  unseren  Augen.  Gewöhnlich 
konnten  wir  aber  in  ungefärbten  Präparaten  Spirochäten  überhaupt  nicht 
sehen,  obgleich  sie  nach  der  Färbung  in  demselben  Präparate  in  großer 
Anzahl  nachgewiesen  werden  konnten.  Die  Ursache  davon  kann,  wie 
wir  glauben,  nichts  anderes  sein,  als  die  außerordentliche  Feinheit 
der  Spirochäten  und  der  Umstand,  daß  die  Verschiedenheiten  in  der 
Brechung  des  Lichtes  nicht  groß  genug  sind,  um  sie  wahrnehmen  zu 
können.  Eben  deshalb  verfügen  wir,  obgleich  es  auch  uns  sicher  er- 
scheint, daß  die  Spirochäten  bewegungsfähig  sind,  über  positive 
Erfahrungen  nicht.  Wir  müssen  diesem  noch  hinzufügen,  daß  wir 
weder  eine  undulierende  Membran,  wie  Schaudinn  und  in  neuester 
Zeit  auch  Ho  ff  mann  annehmen  und  zeichnen,  noch  Geißelfäden  irgend 
einmal  wahrzunehmen  vermochten.  Hinsichtlich  der  letzteren  haben  wir 
sehr  genau  unsere  nach  Loeffler  und  Van  Ermengem  gefärbten 
Präparate  untersucht,  in  welchen  z.  B.  die  fusiformen  Bacillen  eine  sehr 
schöne  Geißelfärbung  aufwiesen;  eben  von  den  nach  Van  Ermengem 
gefärbten  Präparaten  hätten  wir  in  dieser  Hinsicht  am  meisten  einen 
positiven  Erfolg  erwartet,  da  es  Zettnow  gelungen  ist,  sowohl  an 
Hühnerspirochäten  als  auch  an  Recurrensspirochäten  ebenfalls  mit  der 
Silberimprägnation  Geißelfäden  nachzuweisen.  Infolgedessen  scheint 
Schaudinns  Annahme,  daß  nur  die  Spirochaete  pallida  Geißeln 
besitze  und  sich  eben  dadurch  von  sämtlichen  anderen  Spirochätenarten, 
die  nicht  mit  Geißeln,  sondern  immer  nur  mit  einer  undulierenden 
Membran  —  Periplast  —  versehen  sind,  scharf  unterscheide,  unwahr- 
scheinlich. Schaudinn  behauptet  zwar,  daß  es  ihm  gelungen  sei,  an 
den  Spirochätenarten,  die  außer  bei  Lues  auch  bei  anderen  Prozessen 
vorkommen,  mit  Loeffler  scher  Beize  solche  Präparate  zu  erhalten,  in 
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welchen  «der  Periplast  als  deutlich  „spiraliger^  heller  Saum  die  den 
Kernapparat  im  Entoplasma  enthaltende,  mit  Loeff  1er scher  Beize  tief 
scbwarzrot  ge&rbte  Achse  des  Organismus  umgibt^.  Bezüglich  der 
Pallid a  aber:  „Der  Periplast  scheint  nur  „ringsum  gleichmaÜSig^  ent- 
wickelt, sich  an  beiden  Enden  verjüngend,  in  die  Geißeln  auszulaufen, 
die  etwa  die  Länge  von  4—6  Windungen  des  eigentlichen  Spirochäten- 
körpers besitzen/  Nach  Schaudinn  und  auch  Hoffmann  wäre  noch 
eine  wichtige  Eigenschaft  der  Spirochäten  diejenige,  daß  diese  im  Quer- 
schnitt mehr  platt,  also  in  ihrem  Verlauf  bandförmig  waren,  im  Gegen- 
satz zu  der  Pallida,  deren  Querschnitt  immer  kreisrund  ist,  ihre  Gestalt 
also  cjlindrisch.  Mit  den  Worten  Schaudinns:  „Zur  Zeit  kommt  es 
mir  vor,  als  ob  der  Körper  der  Spirochaete  pallida  im  Querschnitt 
kreisrund  begrenzt  ist,  also  cylindrische,  nicht  bandförmige  Gestalt  be- 
sitzt, wie  alle  übrigen  darauf  untersuchten  Spirochäten.^  Eine  solche 
bandförmige,  also  von  zwei  Seiten  abgeplattete  Gestalt  vermochten  wir 
an  unseren  Spirochäten  schon  wegen  ihrer  Feinheit  im  Deckglaspräparate 
nicht  wahrzunehmen;  wir  sahen  dagegen  in  unseren  Schnitten,  wo 
Spirochäten  in  großer  Anzahl  waren,  zwar  dicht  aneinanderliegende, 
punktförmige  Gebilde,  die  wir  tatsächlich  für  Querschnitte  der  Spiro- 
chäten hielten,  aber  jene  würden,  soweit  unsere  Augen  bei  einer  1000 
bis  1200-fachen  Vergrößerung  zu  urteilen  vermögen,  einem  Kreis  oder 
einer  Ellipse  entsprechen.  Wir  mußten  uns  auch  auf  solche  scheinbar 
geringfügige  Einzelheiten  einlassen,  da  diese  Fragen  in  den  zusammen- 
&ssenden  Arbeiten  noch  gar  nicht  berührt  wurden,  andererseits  aber 
auch  deshalb,  weil  wir  die  Aufmerksamkeit  auf  diese  lenken  wollten,  da 
sie  noch  darch  weitere  Untersuchungen  zu  beantworten  sind. 

Bei  der  näheren  Bestimmung  unserer  Spirochäten  und  bei  ihrem 
Vergleich  mit  den  von  Anderen  beschriebenen  tauchen  ganz  dieselben 
Fragen  auf,  die  wir  beim  Fusiformis  aufgenommen  haben.  Wenn  wir 
erwägen,  daß  diese  beiden  Mikroben  sozusagen  jedermann  ohne  Aus- 
nahme zugleich  behandelt,  so  gelten  dieselben  Annahmen  und  Folge- 
rungen, die  wir  beim  Fusiformis  angegeben  haben,  größtenteils  auch 
für  die  Spirochäten.  Es  wäre  also  bloß  eine  Wiederholung,  wenn  wir 
uns  noch  einmal  auf  sie  einließen.  Aber  wir  können  nicht  ohne  Be- 
achtung lassen,  daß  man  die  Spirochäten  im  Gegensatz  zum  Bacillus 
fusiformis  schon  durch  die  Benennung  zu  unterscheiden  versucht 
hat  So  können  wir  uns  auf  Schaudinns  Benennung  „Sp.  refrin- 
gens"  berufen  (zum  Unterschiede  von  der  Sp.  pallida).  Was  für 
eine  Spirochätenart  Schaudinn  darunter  versteht,  hat  er  nicht  be- 
richtet, sie  auch  nicht  charakterisiert,  sondern  er  läßt  nur  ahnen,  daß 
er  diejenigen  Arten  Sp.  refringens  nennt,  die  man  neben  der  Sp. 
pallida  in  syphilitischen  Geschwüren  oder  auch  in  anderen  geschwürigen 
Prozessen  finden  kann,  und  offenbar  hält  er  für  solche  auch  die  im 
Gaumen  sowie  bei  der  Plaut- Vincent  sehen  Angina  vorkommenden. 
Daß  er  auch  die  im  Zahnbelag  vorkommende  Spirochäte  hierher  zählt, 
kann  man  nicht  sicher  entscheiden,  aber  aus  seinen,  in  einem  vorläufigen 
Berichte  beigegebenen  Zeichnungen  folgt,  da  er  die  Sp.  refringens 
and  Sp.  dentium  getrennt  zeichnet,  daß  er  die  beiden  Arten  für  ver- 
schieden gehalten  hat.  Hier  wollen  wir  nur  hervorheben,  daß  wir  in 
unseren  Präparaten  in  gleicher  Weise  die  der  einen  und  die  der  anderen 
entsprechenden  Spirochäten  gesehen  haben,  bezüglich  deren  wir  auch  auf 
unsere  Abbildungen  verweisen  können.  Tatsache  ist  es,  daß  auch  solche 
Spirochäten  sind,  aus  deren  Benennung  schon  folgt,   daß  sie  beständige 
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Parasiten  der  Mundhöhle  sind.  Diese  nennt  Miller  Sp.  dentium, 
Sp.  denticola,  Andere  wieder  Sp.  buccalis,  Sp.  oris,  die  deutschen 
Autoren  heißen  sie  im  allgem einen  ^Zahnspirochäte^.  Daß  die 
bei  den  pseudomembranösen  oder  ulcerösen  Formen  der  Gingivitis  und 
Stomatitis  in  großer  Menge  vorhandenen  Spirochäten  die  nämlichen  sind, 
wie  diese,  halten  wir  für  zweifellos.  Aber  es  wäre  unbegründet,  auch 
jene  Spirochäten  für  andere  zu  halten,  die  bei  den  gangränösen  Pro- 
zessen der  Mundhöhle  und  des  Gaumens  —  bei  Noma  -—  vorkommen, 
wie  dieses  Budays  Untersuchungen  beweisen,  aus  welchen  auch  die 
besondere  ätiologische  Bedeutung  der  Spirochäten  hervorgeht  Teils 
das  topographische  Erscheinen  der  Krankheit,  teils  die  Gestalt  der  Spiro- 
chäten betrachtend,  bestärken  dasselbe  auch  die  Beobachtungen  von 
Seiffert,  Perthes,  Erahn  und  Anderen.  Denn  man  hält  ebenso 
wie  beim  B.  fusiformis  auch  jene  Spirochäten,  die  nach  den  Beob- 
achtungen von  Vincent,  Matzenauer,  Röna  etc.  beim  Spitalbrand, 
bei  phagadenischen ,  diphtheritischen ,  gangränösen  Entzündungen  der 
Genitalien  vorkommen,  für  übereinstimmend  mit  den  bei  den  erwähnten 
Krankheiten  gefundenen  Spirochäten.  Was  nun  die  bei  den  verschiedenen 
Arten  der  Angina  gefundenen  Spirochäten  betrifft,  so  unterscheiden  sich 
diese  in  der  Gestalt  etwas  von  den  vorigen,  und  zwar  besonders  dadurch, 
daß  sie  meistens  weniger  Windungen  besitzen,  mehr  gedehnt  und  plump 
sind,  sowie  flache  Windungen  haben.  Aber  dieses  ist  keine  beständige 
Eigenschaft,  da  z.  B.  Mäth6  besonders  betont,  daß  er  sehr  oft  in  An- 
ginafällen zu  Beginn  der  Krankheit  Spirochäten  mit  sehr  feinen  Win- 
dungen gefunden  habe.  Aber  diese,  übrigens  auch  nicht  beständigen, 
geringen  Unterschiede  halten  wir  nicht  für  genügend  und  charakteristisch, 
um  die  Anginaspirochäten  von  den  oben  erwähnten  ds  stark  abweichend 
zu  bezeichnen.  Dieses  bestätigt  die  Meinung  auch  anderer  Beobachter, 
wie  dies  aus  Eich mey er s  Zusammenfassung  hervorgeht,  der  sagt:  „Ist 
die  Identität  der  Sp.  dentium  mit  dem  Schraubenbakterium  der  Angina 
Plauti  und  der  Stomatitis  ulcerosa  mehr  als  wahrscheinlich.^  Um  so 
mehr  scheint  dieses  annehmbar,  als  auch  unsere  Erfahrung  hierfür  spricht 
Es  gelang  uns  nämlich,  aus  ein  Paar  ausgesprochenen  Angina  ulcero- 
membranosa-Fällen  die  Spirochäten  auf  den  schon  erwähnten  Nährböden 
zu  züchten  (darunter  auch  der  IV.  Fall  Math 6s)  und  in  diesen  Spiro- 
chäten zu  finden,  die  mit  ebenso  feinen,  kleinen,  gleichmäßigen  Windungen 
versehen  waren,  und  sich  von  unseren  Spirochäten  in  keiner  Beziehung 
unterscheiden.  Hieraus  geht  hervor,  daß  diese  kleinen,  falls  wahr- 
nehmbaren Unterschiede  der  Spirochäten,  wenn  sie  in  pathologischen 
Produkten  auch  nicht  gerade  immer  vollkommen  miteinander  überein- 
stimmen, sich  in  den  Kulturen  ganz  verlieren.  Wir  gestehen  aber,  daß 
es  auch  uns  ein  wenig  gewagt  erscheint,  die  bei  klinisch  und  anatomisch 
so  verschiedenen  Prozessen  eine  Rolle  spielenden  Spirochäten  für  eine 
Art  zu  halten;  wenn  wir  aber  aus  den  beim  B.  fusiformis  dar- 
gelegten Gründen  denselben  Standpunkt  einnehmen,  können  wir  es 
mit  den  Spirochäten  auch  nicht  anders  machen.  Wenigstens  so  lange 
nicht,  bis  wir  für  das  Gegenteil  nicht  ebenso  viele  und  gewichtige  Be- 
weise haben. 

Indem  wir  also  dem  Gesagten  zufolge  unsere  Spirochäten  mit  denen, 
die  bei  den  oben  angeführten  verschiedenen  Krankheiten  vorkommen,  für 
identisch  halten  müssen,  fügen  wir  dem  noch  hinzu,  daß  auf  Grund 
unserer  bisherigen  Kenntnisse  zwischen  den  bei  beiden  schon 
öfter   erwähnten   pathologischen   Prozessen   vorkommen- 
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den  Spirochäten  —  ebenso  wie  beim  B.  fusiformis  —  ständige 
nnd  scharfe  Unterschiede  überhaupt  nicht  festgestellt 
werden  können.  Wir  haben  daher  vorläufig  kein  Recht,  Klassen- 
unterschiede anzunehmen  und  die  von  uns  auf  künstlichem  Nährboden 
gezüchtete  und  ^Spirochaeta  gracilis^  benannte  Form  von  der 
Sp.  dentium  abzusondern. 

Unwillkürlich  taucht  nun  die  Frage  auf,  ob  es  eigentlich  richtig 
und  begründet  ist,  von  der  Benennung  „Sp.  dentium^,  die  Miller 
zuerst  gebraucht  hat,  und  ihren  Synonymen  abzuweichen?  Miller 
fand  die  Spirochäte  beim  Studieren  der  Bakterienflora  im  Zahn- 
belag beständig,  und  zwar  zu  einer  Zeit,  wo  diesbezügliche  Kenntnisse 
ganz  fehlten,  und  benannte  sie  auch  zutreffend.  Aber  aus  den  späteren, 
vielseitigen  Untersuchungen  ging  hervor,  daß  man  diese  Spirochäten-Art 
nicht  ausnahmslos  für  einen  Mikroben  des  Zahnbelages  oder  der  Mund- 
höhle halten  könne,  sondern  daß,  was  Form  und  Größe  anbelangt,  ganz 
ähnliche  Spirochäten  auch  anderswo  vorkommen.  Abgesehen  von  solchen 
Veränderungen  in  den  Atmungs-  und  Verdauungsorganen,  wo  man  Spiro- 
chäten finden  konnte,  und  die  vielleicht  mit  der  Mundhöhle  in  einem 
gewissen  Zusammenhang  stehen,  waren  sie  auch  in  solchen  Fällen  zu 
finden,  wo  man  überhaupt  nicht  feststellen  und  beweisen  kann,  daß  die 
hier  gefundenen  Spirochäten  nur  aus  der  Mundhöhle  hierher  gelangen 
könnten.  Uebrigens  haben  bereits  mehrere  auch  an  solchen  Stellen  des 
menschlichen  Organismus,  die  mit  der  Mundhöhle  nicht  in  direkter  Ver- 
bindung stehen,  selbst  unter  normalen  Verhältnissen,  ganz  ähnliche  Spiro- 
chäten gefunden.  Auch  wir  sahen  z.  B.  sie  nicht  nur  einmal  an  den 
äußeren  Genitalien,  im  Sekret  der  Vagina,  ja  sogar  auch  im  wasserklaren 
Schleim  des  Cervixkanales,  namentlich  einmal  in  sehr  großer  Menge. 
Gerade  aus  diesen  Gründen  hielten  wir  es  für  angezeigt,  die  nach  ihrem 
Fundort  gewählte  Bezeichnung  zu  vermeiden  und  sie  auf  Grund  ihres 
unter  gewissen,  beständigeren  biologischen  Verhältnissen,  namentlich  in 
Kulturen  bewiesenen  Verhaltens  und  besonders  wegen  ihrer  Feinheit 
^Spirochaeta  gracilis^  zu  nennen. 

Cladothrix  putridogenes. 

Wir  wollen  im  folgenden  den  bei  Mitteilung  des  bakteriologischen 
Befundes  unseres  Falles  und  der  Versuche  immer  zugleich  behandelten 
nnd  unter  ^Badllenformen'^  und  ^Fadenbakterien^  angeführten  Mikro- 
organismus zusammenfassend  charakterisieren. 

Es  sind  sehr  verschiedene,  1—2,  b—6fi  lange,  stäbchenförmige  Ge- 
bilde, die  entweder  gerade  sind  oder  ein  wenig  steif  gebogen  und  mehr 
oder  weniger  geknickt.  Ihre  häufigste  Gestalt  ist  die  S-förmige,  die  oft 
unregelmäßig  ist,  die  eine  Hälfte  ist  kürzer  als  die  andere.  Manchmal 
zeigen  sie  eine,  mit  nach  außen  gebogenen  Schenkeln  versehene  V-Gestalt, 
von  den  Schenkeln  des  V  ist  oft  der  eine  kürzer  oder  ein  gerader  oder 
kommaartiger  Bacillus,  der  andere  länger  steif  S-förmig  (Abb.  4, 5, 17  etc.). 
Eine  andere  Varietät  erscheint  in  Ketten,  die  aus  meistens  gleich  langen 
Bacillen  bestehen  (Abb.  5)  und  z.  B.  mit  den  Anthraxketten  verglichen 
werden  können.  Ein  anderer  Teil  bildet  in  Exsudaten  20—30  fi  lange 
Fäden,  die  unregelmäßig  gebogen  oder  mehrere  Male  gekrümmt  sind 
(Abb.  17 — 20).  Die  Beugung  oder  Krümmung  ist  wie  eine  gebrochene 
Linie,  dadurch  entstanden,  daß  die  einzelnen  Krümmungen  durch  ver- 
schiedene, 1—2  oder  5—10  fj,  oder  noch  längere  Glieder  verursacht 
werden,  die   dann  oft  in  verschiedene  Richtungen  laufende  Abschnitte 
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bilden.  In  mehrtägigen  Kulturen  kann  man  auch  sehr  lange,  ja  sogar 
50—100  und  mehrere  100  fi  überschreitende  Fäden  finden  (Abb.  28)  und 
ebenso  auch  in  den  eiterigen  Exsudaten.  Die  Enden  sowohl  der  Fäden 
als  auch  die  Bacillen  sind  teils  abgerundet,  teils  abgeschnitten.  Dies- 
bezüglich meinen  wir,  daß  die  mit  abgerundeten  Enden  solche  Bacillen- 
iormen  sind,  die  noch  nicht  zu  Fäden  ausgewachsen  sind,  während  die 
scharf  abgeschnittenen  die  einzelnen  Glieder  d^r  abgebrochenen  Fäden 
darstellen.  Beim  Zerfallen  der  Fäden  in  Bacillen  spielt  sicher  eine  große 
Rolle  das  mehr  oder  weniger  grobe  Zerreiben  und  Aufstreichen  des 
Untersuchungsmaterials  beim  Herstellen  von  mikroskopischen  Präparaten, 
wobei  aber  dies  Verhalten  auch  eine  charakteristische  natur- 
geschichtliche Eigenschaft  der  Fäden  selbst  sein  kann. 
Ihre  Involutionsformen  sind  teils  mehr  oder  weniger  geschwollen,  teUs 
gleichmäßig  dick,  aber  sie  sind  gefüllt  mit  in  Längsreihen  gestellten, 
kokkenartigen  Körnchen,  oder  sie  zeigen  in  den  blaß  gefärbten  Fäden 
verschieden  lange,  stark  gefärbte  Abschnitte,  wodurch  sie  an  die  auf 
Landkarten  in  gewohnter  Weise  gezeichneten  Eisenbahnlinien  erinnern. 
Zuweilen  sind  ihre  Enden  stärker  geschwollen,  wodurch  sie  dann  etwas 
keulenförmige  Gestalten  bilden  (Abb.  13,  22,  29). 

Wir  fanden,  daß  sie  sich  mit  den  gewöhnlichen  Anilinfarben  leicht 
und  gut  färben.  Der  Gram-  und  Weigert  sehen  Färbung  gegenüber 
verhalten  sie  sich  nicht  immer  gleich,  aber  sie  unterscheiden  sich  wesent- 
lich vom  B.  fusiformis  dadurch,  daß  die  Involutionsformen  der  Fäden 
—  während  sich  die  des  Fusiformis  intensiver  färben  —  stark  ab- 
blassen oder  sich  auch  vollkommen  entfärben  und  nur  die  in  ihnen 
enthaltenen  Körnchen  die  Farbe  behalten.  Die  Fadenbakterien  und  die 
Bacillenfragmentationen  aus  Exsudaten  färben  sich  nach  Gram  und 
Weigert  genügend  gut;  aber  auch  in  solchen  Präparaten  können 
immer  auch  gleichmäßig  entfärbte  Fäden  gefunden  werden.  In  aus 
Kulturen  gemachten  Präparaten  dagegen  gelingt  die  Färbung  oft  gar 
nicht.  Im  Gewebe  zeigen  sie  ebenfalls  ein  ähnliches  Verhalten.  Nachdem 
im  Sinne  des  oben  Gesagten  diese  Fadenbakterien  kein  beständiges  Ver- 
halten der  Gram-Weigertschen  Methode  gegenüber  zeigen,  meinen 
wir  auch  nicht,  daß  diese  Methode  so  zuverlässig  und  zum  Unterscheiden 
von  ähnlichen  anderen  Mikroben  benutzt  werden  könnte,  obgleich  es  im 
allgemeinen  doch  scheint,  daß  die  Gram -Weigert  sehe  Methode  im 
menschlichen  Material  und  Gewebe  ein  positives  Resultat  gibt. 

Ihre  Züchtung  gelingt  bei  einer  Temperatur  von  37^.  (In  einem 
Fall  auf  Zuckeragar  in  streng  anaörober  Weise.)  In  den  Kulturen  ge- 
deihen die  Bacillenformen  namentlich  in  den  ersten  Tagen,  und  nur  nach 
3—5  Tagen  wachsen  sie  auch  zu  kürzeren  oder  längeren  Fäden  in 
größerer  Anzahl  aus.  In  älteren  Kulturen  unter  ihnen  kann  man  schon 
viele  Involutionsformen  finden,  die  oft  sehr  unregelmäßig  geschwollen 
sind,  fast  varicenartig,  zuweilen  an  einer  oder  der  anderen  Stelle  kugel- 
förmig aufgetrieben,  und  die  nicht  nur  Körnchen,  sondern  auch  kleine 
Vakuolen  enthalten.  In  einem  Deckglaspräparate,  das  aus  einer  Kultur 
hergestellt  wurde,  sahen  wir  auch  zahlreiche  aufgetriebene,  entartete 
Bacillen,  in  denen  sich  bei  Sporenfärbung  rundliche  oder  ovale  Gebilde 
zeigten.  Es  scheint  sehr  wahrscheinlich,  daß  dies  wirklich  Sporen  ge- 
wesen sind  und  daß  diese  Fadenbakterien  sich  tatsächlich  durch  Sporen- 
bildung vermehren;  da  es  uns  aber  nicht  gelang,  sie  auch  in  weiteren 
Präparaten  resp.  Kulturen  zu  finden,  wagten  wir  nicht,  sie  mit  Bestimmt- 
heit für  Sporenbakterien  zu  erklären.    Eigenbewegung  haben  wir  niemals 
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gesehen,  noch  an  ihnen  Geißeln  bemerkt.  Was  ihr  Verhalten  in  Kul- 
taren betrifft,  so  verweisen  wir  auf  das  im  III.  Abschnitt  Gesagte. 

Eine  weitere  charakteristische  ond  schon  mit  freiem  Auge  sichtbare 
Eigenschaft  ist  ihr  Vorkommen  in  Körnern.  Namentlich  war  dies  der 
Fall  in  von  Menschen  stammendem  Eiter,  aber  fast  in  ebensolchem  Maße 
and  ziemlich  best&ndig  auch  bei  eiterigen  Prozessen  der  Tiere.  Sie  be- 
hielten diese  Eigenschsät  auch  bei  Züchtung  auf  große  Mengen  Blutserum 
eathaltenden  Nälirböden.  Ganz  beständig  können  wir  diese  Körnerbildung 
deshalb  nicht  nennen,  denn  obgleich  sie  in  den  erwähnten  Fällen  vorkam, 
fehlte  sie  bei  gangränösen  oder  ichorösen  Prozessen,  oder  blieb  aus,  so- 
bald die  eiterige  Entzündung  in  eine  der  letzteren  Formen  überging. 
Die  Körner  sind  verschieden  groß;  diejenigen,  die  schon  mit  freiem 
Auge  erkannt  werden  können,  bestehen  in  Wirklichkeit  aus  mehreren 
kleinen  Körnern.  In  Schnitten  gemessen,  betragen  sie  25—60  fi.  Bei 
ein&cher  Besichtigung  des  Eiters  kann  man  sie  auf  den  ersten  Blick 
leicht  für  Actinomyces-Kolonieen  halten,  aber  bei  näherer  Unter- 
suchung in  gefärbten  Präparaten,  namentlich  in  Schnitten,  können  wir  keine 
der  den  Actin omyces- Pilz  charakterisierenden  Eigenschaften  finden, 
um  nur  die  wichtigeren  Unterschiede  zu  erwähnen,  so  zeigen  sie  z.  B. 
die  radiäre  Anordnung  nicht,  es  fehlen  an  den  Enden  der  Fäden  die 
hyalinen,  acidophilen,  keulenförmigen  Gebilde.  Auch  die  Fäden  sind  zu 
einer  echten  Verzweigung  nicht  ffihig.  Für  die  Verschiedenheit  von 
Actinomyces  spricht  auch  der  Umstand,  daß  sie  sich  nicht  immer  in 
Form  von  Körnern  entwickeln,  ferner  sind  jene  pathologischen  Zustände 
von  der  Aktinomykose  grundverschieden,  bei  welchen  wir  im  Laufe 
onserer  Versuche  die  fraglichen   Fadenbakterien  nachgewiesen   haben. 

Schon  damit,  daß  wir  die  Bacillenformen  immer  in  einer  Gruppe 
mit  den  Fadenbakterien  behandelten,  wollten  wir  zum  Ausdruck 
bringen,  daß  wir  sie  für  zusammengehörend  halten,  und  aus  ihrer  Cha- 
rakteristik geht  —  so  meinen  wir  —  zur  Genüge  hervor,  daß  diese  Mi- 
kroben den  Trichomyceten  angehören.  Ueber  ihre  Einteilung  ge- 
währt uns  Petruschky  in  seinem  im  Handbuch  der  pathogen en  Mikro- 
organismen erschienenen  zusammenfassenden  Berichte  einen  Ueberblick, 
ans  dem  wir  nur  die  zur  Bestimmung  notwendige  Unterscheidungsmerkmale 
hervorheben.  Von  den  4  Species  haben  wir  die  auf  den  Actinomyces 
bezüglichen  Unterschiede  zwar  schon  erwähnt.  Von  Streptothrix, 
wofür  die  echte  Verzweigung  und  die  Bildung  von  Konidienketten  cha- 
rakteristisch ist,  können  wir,  da  diese  fehlen,  absehen.  Ebenso  auch 
von  Leptothrix,  die  niemals  weder  echte  noch  falsche  Verzweigung 
zeigen,  niemals  einen  welligen  Verlauf  aufweisen,  sondern  vielmehr  starre, 
kaum  ein  wenig  gebogene  Fäden,  in  welchen  man  Teilungsprozesse  (Zer- 
fall zu  Bacillen)  nicht  finden  kann.  Wenn  wir  nun  die  Haupteigen- 
schaften der  von  uns  untersuchten  Fadenbakterien  wie  die  scheinbaren 
Verzweigungen  im  menschlichen  Material,  die  im  allgemeinen  in  ver- 
schiedener Richtung  gekrümmten  Fäden,  die  sehr  starke  Bacillenbildung 
sowie  die  ausgeprägte  Fragmentation  der  Fäden  —  ihren  Zerfall  zu  Ba- 
cillen —  betrachten,  so  sind  das  lauter  Eigenschaften,  die  eben  für 
Cladothrix  charakteristisch  sind.  Demnach  glauben  wir  ohne  jeden 
weiteren  Beweis  die  Ansicht  aussprechen  zu  können,  daß  das  be- 
sp  rochene  Fadenb  akterium  ei  nerCladothrix-Art  an  gehört. 
[Wir  wollen  aber  noch  eine  Mikrobenart  erwähnen,  deren  Aehnlichkeit 
auch  wir  nicht  leugnen  können  und  auf  welche  die  Berichte  ähnlichen 
Inhaltes  von  Beitzke  und  Eichmeyer  die  Aufmerksamkeit  lenkten. 
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Das  ist  der  von  Jensen  ebenfalls  im  Handbuch  der  pathogenen  Mikro- 
organismen ausführlich  besprochene  ^Nekrosebacillus'^.  Uns  aber  ein- 
gehender mit  ihm  zu  beschäftigen,  ist  überflüssig,  denn  abgesehen  von 
den  bedeutungslosen  Laboratoriums  -  Infektionen  (Schmorl  und  sein 
Diener  bekamen  kleine  Abscesse),  hat  man  ihn  beim  Menschen  mit 
Sicherheit  noch  nicht  finden  können.  Namentlich  aber  beschäftigen  wir 
uns  deshalb  nicht  damit,  da  für  dieses  Bakterium  eben  nicht  die  Ba- 
cillenform  charakteristisch  ist,  sondern  die  Fadenbildung,  ja  nach  Ernst 
kann  sogar  eine  Verzweigung  an  demselben  wahrgenommen  werden.  So 
können  wir  seine  Zugehörigkeit  zu  den  Bacillen  mit  Recht  bezweifeln, 
und  gerade  auch  gestützt  auf  Jensens  Ansicht  —  ^der  Nekrosebacillus 
gehört  sicherlich  unter  die  Fadenbakterien  ^  —  scheint  er  fast  sicher  zu 
einer  für  Tiere  pathogenen  Art  der  Trichomyceten  zu  gehören.] 

Beim  Menschen  hat  man  schon  öfter  bei  Eiterungen  Cladothrix 
gefunden,  so  Eppinger,  Rosenbach,  Garten  etc.  Da  sich  diese 
aber  auf  spezielle  Krankheiten  beziehen,  ist  es  überflüssig,  uns  mit 
ihnen  noch  eingehender  zu  beschäftigen.  Uns  interessieren  besonders 
jene  Fadenbakterien,  die  man  in  Gesellschaft  mit  dem  B.  fusiformis 
und  der  Spirochäte  gefunden  hat.  Abgesehen  von  jenen  Fällen, 
wo  man  bald  die  einen,  bald  die  anderen  Mikroben  allein  gefunden  hat, 
werden  bei  Beschreibung  der  Gingivitiden ,  Stomatitiden,  der  jauchigen 
Anginen  auch  die  von  B.  fusiformis  abweichenden  Bacillen  und  Fäden 
verschiedener  Gestalt  erwähnt.  Ja  sogar  auch  bei  der  reinen  Plant- 
schen Angina  erwähnen  jene  Autoren,  die  sich  mit  Züchtungsversuchen 
befaßt  haben  —  wenn  sie  sie  auch  nicht  in  Deckglaspräparaten  be- 
schreiben —  so  doch  in  den  Kulturen  immer  die  Fadenbakterien,  worauf  zu 
verweisen  wir  schon  im  III.  Abschnitt  Gelegenheit  hatten.  Bei  stinkendem 
Zerfall,  namentlich  bei  gangränösen  Prozessen,  findet  man  immer  aus- 
nahmslos außer  den  Fusiformen  und  den  Spirochäten  auch  Fäden,  die 
mit  unseren  vollkommen  übereinstimmen,  und  zwar  nicht  nur  im  aus- 
gestrichenen Material,  sondern  auch  in  Schnitten  und  eventuell  auch  in 
Kulturen.  Wir  können  uns  auf  die  Untersuchungen  von  Silber- 
Schmidt,  Eichmeyer,  Seiffert,  Perthes  berufen,  die  sie  für  eine 
Cladothrix- Art  halten.  Ebensolche  Gebilde  sahen  in  Schnitten 
Braun,  v.  Ranke,  Feldmann;  Buday  beschreibt  sie  bei  gangrä- 
nösen Entzündungen  der  Mund-  und  Rachenhöhle  als  leptoüirixartig ; 
viele  nennen  sie  „Nomafäden'^.  Jedenfalls  ist  es  auffallend,  daß 
die  verschiedenen  Autoren  bei  ichorösen  Eiterungen,  bei  putridem  Ge- 
webszerfall, bei  gangränösen  Prozessen  dieselben  Eigenschaften  besitzende 
Fadenbakterien  finden,  und  zwar  in  der  Mehrheit  der  Fälle  in  Gesellschaft 
mit  Fusiformen  und  Spirochäten,  die  auch  wir  an  experimentell  hervor- 
gerufenen, ganz  ähnlichen  Veränderungen,  von  einem  menschlichen 
Fall  ausgehend,  studieren  konnten.  Diese  Umstände  zusammen- 
fassend, gewinnen  wir  entschieden  den  Eindruck,  daß  in  all  diesen  Fällen 
ein  und  dasselbe  Fadenbakterium  eine  Rolle  spielt.  Es  bestärkt  uns 
noch  in  unserer  Meinung  außer  der  Uebereinstimmung  in  Gestalt  und 
Züchtungsverhältnissen,  daß  sie  bei,  wenn  auch  klinisch  und  anatomisch 
abweichenden,  im  ganzen  doch  ähnlichen  pathologischen  Prozessen  immer 
in  der  Gesellschadft  ein  und  derselben  Mikroorganismen  vorkommen. 
Damit  wollen  wir  natürlich  die  Möglichkeit  nicht  ausschließen,  daß  sie 
gegebenenfalls  auch  allein  einen  pathologischen  Zustand,  vielleicht  eine 
stinkende  Eiterung,  hervorrufen  können.  Wir  halten  also  diese 
Gladothrixart  nicht  nur  für  einen  Vertreter  der  Mikroben 
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der  Mnndhöhle,  sondern  für  eine  sehr  wichtige  Form  der 
Bakterien flora  bei  den  schon  öfter  erwähnten  Krankheiten. 
Was  für  eine  Rolle  die  Cladothrix  bei  den  in  Frage  stehenden 
Erkrankungen  spielt,  können  wir  zwar  nicht  sicher  entscheiden,  doch 
sind  wir,  in  Anbetracht  dessen,  daß  wir  sie  immer  bei  Prozessen,  die  mit 
Verbreitung  üblen  Geruches  einhergehen,  finden,  geneigt  —  auf  unsere 
Beobachtungen  und  die  anderen  gestützt  —  den  putriden  Gewebszerfall 
sowie  auch  die  stinkende  Zersetzung  des  geronnenen  Eiweißes  bei  Ex- 
sudaten vornehmlich  der  Einwirkung  dieser  Cladothrix  zuzuschreiben. 
Wir  schreiben  also  diesem  Mikroorganismus  in  gewisser  Beziehung  eine 
spezifische  Rolle  zu,  was  wir  auch  durch  den  Namen  „Cladothrix 
putredogenes^  zum  Ausdruck  bringen  wollen. 


Wir  müßten  uns  zwar  auch  mit  der  pathogenen  Wirkung  dieser 
drei  Mikroben  beschäftigen,  doch  kann  das  viel  besser  in  dem  nächsten 
Abschnitte,  nämlich  bei  der  bakteriologisch-histologischen  Untersuchung 
des  Versuchsmaterials,  behandelt  werden,  wobei  wir  auch  ihr  Verhalten 
den  Geweben  gegenüber  beschreiben.  Hier  wollen  wir  lieber  die  voll- 
kommene Selbständigkeit  dieser  Mikroorganismen  kurz  begründen, 
was  wir  schon  deshalb  nicht  übergehen  können,  da  wir  sehr  große  Irr- 
tümer, die  sich  auch  noch  in  neuester  Zeit  bemerkbar  machen,  besei- 
tigen müssen.  Während  nämlich  jene  Forscher,  die  sich  mit  den  Angina- 
arten beschäftigen,  die  Fusiformen  und  Spirochäten  fQr  selbständig 
halten,  bezeichnet  sie  Perthes  sowohl  in  seiner  Beschreibung,  als  auch 
in  Zeichnungen  als  auseinander  entwickelte,  also  ganz  identische  Bak- 
terien. Auf  diesen  Irrtum  lenkt  schon  Buday  die  Aufmerksamkeit  und 
beweist  auch  auf  Grund  seiner  histologischen  Untersuchungen  die  Un- 
haltbarkeit.  Aber  denselben  Fehler  begeht  auch  Silberschmidt,  der 
der  Ansicht  ist,  der  B.  fusiformis,  die  Spirochäte  und  das  Faden- 
bakterium  seien  gleicher  Abstammung  und  nur  verschiedene  Entwicke- 
lungsformen.  R.  Tuncliff  behauptet  dagegen  noch  in  der  neuesten  Zeit 
—  in  diesem  Jahre  —  daß  die  fusiformen  Bacillen  und  die  Spirochäten 
nur  verschiedene  Formen  desselben  Mikroorganismus  seien.  Koch  öfter 
besteht  eine  gewisse  Verwirrung  zwischen  dem  Fusiformis  und  den 
Fragmentationen  und  auch  den  Fäden  der  Cladothrix.  Vielleicht  be- 
schäftigen sie  sich  gerade  deshalb  nicht  eingehender  mit  diesen  Faden- 
bakterien^  sondern  erwähnen  sie  bloß,  weil  sie  gar  nicht  daran  gedacht 
haben,  sie  könnten  etwas  anderes  sein,  als  fusiforme  Bacillen  (z.  B.  bei 
Silberschmidt:  „Viele  längere,  bis  zu  ganz  langen  Fäden  von 
40—70,  150  /u  Länge,  dünn,  meist  schwach  gefärbt,  nach  Gram  ent- 
i&rbt,  gebogen  und  gewunden  .  .  .  .etc.  Die  Enden  erscheinen  zuge^ 
spitzt^  Er  charakterisiert  in  Bouillonkulturen  folgendermaßen:  ^Die  zu- 
sammenhängenden Kolonieen  bestanden  aus  solchen  Fäden  bis  einige 
Hundert  i^  lang,  verfilzt,  schlecht  färbbar,  häufig  zugespitzt  an  den 
Enden  .  *  .  .^  Bei  Eichmeyer:  „Sehr  zarte  lange,  ebenfalls  bipolar 
zugespitzte  Gebilde  von  12—20  /a;  die  bis  zu  langen  Fäden  50—100 
—150  fA  anwachsen  können.  Diese  langen  Fadenformen  kommen  im  Ab- 
strich relativ  selten  vor ;  finden  sich  dagegen  in  Bouillonkulturen  (I)  .  .  .  . 
ziemlich  häufig."  In  Kulturen:  „längere,  zu  den  Enden  gespitzte  Fäden 
von  gleichmäßiger  Färbung  und  der  gleichen  Breite  in  ihren  einzelnen 
Abschnitten*^).  Schon  aus  diesen  wenigen  Beispielen  geht  —  unserer 
Ansicht  nach  —  zur  Genüge  hervor,  daß  man  aus  diesen  Beschreibungen 
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den  B.  fasiformis  nicht  erkennen  kann,  denn  das  ,,die  Enden  er- 
schienen zugespitzt^  drückt  noch  nicht  in  unzweifelhafter  Art  die  charak- 
teristische spindelförmige  Gestalt  aus,  da  auch  von  einigen  Hundert  /u 
langen  Fäden  die  Bede  ist.  Auf  die  häufige  Verwechselung  mit  den 
Fadenbakterien  haben  wir  schon  bei  der  einheitlichen  Charakteristik  der 
Fusiformen  hingewiesen,  so  daß  es  überflüssig  ist,  uns  mit  dieser  Frage 
näher  zu  befassen.  Aber  zum  Beweise  der  Selbständigkeit  dieser  drei 
Mikroorganismen  können  wir  eine  Erfahrung  anführen,  die  wir  aus  unseren 
Kulturversuchen  gewonnen  haben.  Wir  sahen  nämlich  des  öfteren,  daß 
die  Spirochäten  in  Knäueln  gediehen  (Abbildung  27),  in  denen  weder 
fusiforme  Bacillen  noch  Fäden  zu  sehen  waren,  ferner,  daß  die  Entwicke- 
lung  der  Spirochäten  gewöhnlich  nur  spät,  nach  3—7  Tagen,  begann; 
daß  wir  solche  Kulturen  besaßen,  in  denen  nur  fusiforme  Bacillen  waren, 
sowie  daß  in  manchen  die  Cladothrix  fehlte.  All  dies  spricht  für  die 
Selbständigkeit  der  Mikroben.  Wir  können  auch  noch  besonders  hervor- 
heben, daß  wir  weder  in  menschlichem  Material  noch  im  Laufe  unserer 
Versuche  Uebergangsformen  gefunden  haben.  Auch  haben  wir  außer  dem 
sehr  verschiedenartigen,  einfachen  Verkleben  niemals  Gelegenheit  gehabt, 
einen  solchen  Zusammenhang  zwischen  den  einzelnen  Mikroben  zu  be- 
merken, der  auch  nur  im  geringsten  darauf  hingewiesen  hätte,  daß  sich 
eine  Form  aus  der  anderen  entwickelt  hätte.  Schon  dadurch,  daß  wir 
die  drei  Mikroben  getrennt  charakterisiert  und  bezeichnet  haben,  haben 
wir  auch  zum  Ausdruck  gebracht,  daß  wir  sie  nicht  für  eines  Ur- 
sprunges halten.  Zur  Bestätigung  der  ähnlichen  Meinung  Budajs  be- 
rufen wir  uns  außer  unseren  Untersuchungen  auf  die  neueren  Erfahrungen, 
daß  sowohl  der  B.  fusiformis  wie  die  Spirochäte  voneinander  getrennt 
oder  bar  von  Fadenbakterien  in  Kulturen  gefunden  werden  können  (Lew- 
kowitz,  Mühlen s).  Demnach  können  wir  also  behaupten,  daß  der 
B.  fusiformis,  die  Spirochaete  gracilis  und  die  Cladothrix 
putredogenes  voneinander  ganz  verschiedene  Mikroorga- 
nismen sind. 

IV. 
Beiträge  zur  Histogenese  der  gangränösen  Entzündungen. 
Die  Beschreibung  der  histologischen  Untersuchungen  des  von  unseren 
Versuchstieren  stammenden  Materiales  hätte  wohl  in  den  betreffenden 
Abschnitten  Platz  gefunden,  aber  das  Ergebnis  der  Untersuchungen  ver- 
dient es,  daß  wir  der  Würdigung  des  bakteriologisdi-histologisdien  Be- 
fundes einen  besonderen  Abschnitt  widmen.  Wir  Uelten  es  für  begründet, 
weil  im  Obigen  die  eingehende  Schilderung  der  Deckglaspräparate  neben 
der  Beschreibung  des  anatomischen  Bildes  und  der  Kulturen  vom  streng 
bakteriologischen  Standpunkte  aus  genügend  schien,  auf  der  anderen 
Seite  aber  auch  deshalb,  weil  die  histologischen  Untersuchungen  unsere 
Aufmerksamkeit  auf  solche  Dinge  lenkten,  die  nicht  so  sehr  wegen  der 
beteiligten  Bakterien,  als  vielmehr  mit  Bezug  auf  die  Histogenese  der 
durch  sie  verursachten  Prozesse  —  namentlich  der  von  gangränösem 
Charakter  —  von  Wichtigkeit  sind.  Das  Studium  der  einzelnen  Gangrän- 
formen in  dieser  Richtung  war  bis  zum  heutigen  Tag  nur  an  mensch- 
lichem Material  möglich.  Es  ist  also  nur  natürlich,  daß  wir,  sobald 
uns  der  mit  dem  vorigen  übereinstimmende  histologische  Befund  der 
mit  Kulturen  infizierten  Versuchstiere  zur  Verfügung  stand, 
nicht  nur  zu  bestätigenden  Beweisen  gelangten,  sondern  zugleich  auch 
über  die  pathogene  Wirkung  der  beteiligten  Mikroben  und  deren  ätio- 
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logischen  Einfluß  bei  den  in  Frage  stehenden  Prozessen  eine  wertvolle 
Aufklärang  erhielten. 

Wie  wir  in  dem  die  Tierversuche  zusammenfassenden  Abschnitte 
gezeigt  haben,  konnte  man  im  Krankheitsverlauf  3  Typen  unterscheiden. 
Die  histologische  Untersuchung  der  rein  eitrigen  Abscesse  weist  kaum 
emen  Unterschied  von  dem  Befunde  der  in  unserem  Falle  gefundenen 
Abscesse  auf.  Es  ist  nämlich  eine  ganze  Menge  meistens  zerfallender 
Eiterzellen  von  verhältnismäßig  normalem  Muskelgewebe  begrenzt.  Nur 
die  die  Absceßwand  bildende  Schicht  erweist  sich  als  eine  von  weißen 
Blutzellen  infiltrierte  nekrotische  Zone.  Im  Eiter  selbst  kann  man  eine 
ganze  Menge  von  Cladothrix  putredogenes  sehen  (Abb. 25),  welche 
die  verschieden  großen  Körnchen  aufbauen,  während  zerstreut  zwischen 
deo  Eiterzellen  außer  Kokken  fusiforme  Bacillen,  Spirochaete  gra- 
cilis,  sowie  die  Bacillenformen  der  Cladothrix  in  verschiedener  An- 
zahl gefunden  werden  können.  Einen  wesentlichen  Unterschied  von  den 
Abscessen  des  Menschen  zeigt  nur  die  Struktur  der  Körner,  indem  sie 
bei  Tieren  nur  aus  Fadenbakterien  bestehen,  Fnsiformen  aber  nirgends 
in  größerer  Menge  in  ihrer  Gesellschaft  sind ;  jenes  Bild,  das  Fig.  16  bei 
schwacher  Vergrößerung  zeigt,  haben  wir  in  tierischen  Abscessen  nie 
gesehen. 

In  den  Fällen  von  rapid  verlaufenden  ichorösen  Phlegmonen  haben 
wir  eine  Eiterung  höheren  Grades  auch  in  Schnitten  nicht  gefunden, 
sondern  das  intermuskuläre  lockere  Bindegewebe  ging  zu  Grunde  und 
an  seiner  Stelle  konnte  man  in  mehr  oder  weniger  breiten  Schichten 
geronnenes  Exsudat  sehen,  das  in  so  großen  Mengen  Kokken,  Bacillen- 
formen, Spirochäten  und  in  viel  kleinerer  Anzahl  Fäden  enthält,  als  ob 
es  eine  zusammengemischte  Kultur  der  Bakterien  wäre.  In  Schnitten, 
die  von  solchen  Fällen  gemacht  wurden,  tritt  die  Menge  der  Kokken 
in  den  Vordergrund,  die  teils  gleichmäßig,  aber  dicht  verteilt,  teils  in 
Gruppen  gehäuft  zu  sehen  sind.  In  Deckglaspräparaten,  die  aus  dem 
mit  Wasser  verdünnten  ichorösen  Exsudat  hergestellt  worden  waren, 
sah  man  die  Vermehrung  der  Kokken  nicht  so  ausgeprägt.  Ein  wichtiger 
Befand  ist  die  große  Menge  der  Kokken  deshalb,  weil  wir  meinen,  daß 
gerade  darin  die  Erklärung  des  phlegmonösen  Charakters  der 
Krankheit  liegt,  die  der  auch  beim  Menschen  wahrnehmbaren  Phlegmone 
sehr  ähnlich  ist  Den  stinkenden  eitrigen  Charakter  können  die  anderen 
Bakterien  bedingen,  namentlich  das  gleichzeitige  Vorkommen  der  Fusi- 
formen,  der  Spirochäten  und  Cladothrix.  Auch  den  raschen  Ver- 
lauf mfissen  wir  den  Kokken  zuschreiben,  das  beobachtete  Krankheits- 
bild einer  schweren  Intoxikation  aber  den  sicherlich  in  großer  Menge 
produzierten  toxischen  Substanzen.  Es  ist  charakteristisch,  daß  wir  eben 
bei  diesen  Kaninchen  auch  hohes  Fieber  bemerkten. 

Viel  wichtiger  als  der  histologische  Befund  dieser  zwei  eben  jetzt 
beschriebenen  '^en  ist  das  mikroskopische  Bild  der  gangränösen  Ab- 
scesse. Auf  der  Schnittfläche  der  gangränös  zerfallenden  Weichteile 
kann  man  schon  mit  freiem  Auge  eine  gewisse  Schichtung  wahrnehmen. 
Die  äußerste  Schicht  besteht  aus  schmutzigbraunen  oder  schwärzlichen, 
bröckeligen  und  zerreißlichen  Gewebsfetzen,  unter  ihr  kann  eine  festere, 
bhlgrane  Schicht  gesehen  werden,  die  vom  gesunden  Muskelgewebe 
durch  eine  feine,  etwas  durchscheinende,  ins  gelbliche  spielende  Zone  ge- 
trennt wird.  Die  mittlere,  fahlgraue  und  an  die  Koagulationsnekrose 
^onemde  Schicht  kann  zuweilen  auch  ziemlich  breit  sein.  In  gefärbten 
SdiQitten  (mit  verdfinntem  Karbolfuchsin,  Gram,  Weigert,  Levaditi) 
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Bind  die  stinkenden  Fetzen  voll  von  allen  Bakterienarten,  jedoch  ohne 
jede  regelmäßige  Anordnung,  und  es  sind  besonders  viele  Kokken.  In 
der  mittleren  Schicht  sind  die  Kokken  schon  auffallend  selten  zu  finden, 
dagegen  massenhaft  C 1  ad  oth  rix -Bacillen  und -Fäden,  zugleich  können 
Spirochäten  in  großer  Menge  und  auch  Fusiformen  gesehen  werden. 
In  einigen  Präparaten  haben  wir  zwar  an  der  Grenze  des  sich  noch 
färbenden  Gewebes  die  fusiformen  Bacillen  in  verhältnismäßig  größerer 
Anzahl  gefunden  als  die  C  lad  oth  rix,  doch  war  dies  beim  Versuchs- 
material nicht  die  Regel,  da  in  den  meisten  Fällen  die  Cladothrix  zahl- 
reicher zu  sein  schien,  als  die  Fusiformen.  Nach  innen  zu  nehmen  diese 
Mikroben  immer  mehr  ab  und  die  Spirochäten  bleiben  in  vor- 
herrschender Anzahl,  indem  sie  weit  zwischen  die  Muskelfibrillen 
hineindringen,  so  daß  sie  einzelne  Muskelfasern  ganz  überfluten.  Ueber- 
raschend  schön  zeigen  dieses  die  nachLevaditi  verfertigten  Präparate, 
in  denen  die  zarten,  feinen,  schwarzen  Spirochäten  sich  von  dem  blaß- 
gelben Grunde  sehr  deutlich  abheben  (Fig.  30,  31).  Sie  überfluten  die 
Muskelfasern  meistens  parallel  mit  den  Fibrillen,  besonders  in  den  ver- 
hältnismäßig noch  gesunden  Muskeln.  In  den  mehr  oben  gelegenen, 
gequollenen,  zerfallenden  Muskelschichten  dagegen  liegen  sie  unregelmäßig 
durcheinander.  Solchen  nekrotischen  Muskeln  lagern  sich  auch  Clado- 
thrix auf,  denn  es  sind  nicht  nur  die  Randpartieen  mit  Bacillen  und 
Fäden  bedeckt,  sondern  einzelne  Fäden  dringen  auch  schon  in  die  Muskel- 
substanz selbst  ein.  Lange  Zeit  hindurch  haben  wir  dieses  topographische 
Lageverhältnis  der  Spirochaete  gracilis  bei  der  experimentellen 
Gangrän  nicht  wahrgenommen,  obgleich  unsere  Aufmerksamkeit  durch 
Budays  Untersuchungen  schon  darauf  hingelenkt  worden  war.  Auch 
glaubten  wir  das  reiche  Versuchsmaterial  vom  Gesichtspunkte  der  Gangrän- 
entwickelung im  Sinne  der  Theorie  Budays  gar  nicht  gebrauchen  zu 
können.  Wir  besaßen  nämlich  anfangs  nur  mit  Fuchsin  gefärbte  Prä- 
parate, in  denen  sich  auch  die  nekrotischen  Muskeln  so  dunkel  ßlrbten, 
daß  es  uns  nicht  möglich  war,  die  blaß  gefärbte  und  außerordentlich 
zarte,  dünne  Spirochaete  gracilis  zu  sehen.  Trotzdem  diese 
Methode  in  gewisser  Beziehung  launenhaft  und  unbeständig  ist,  müssen 
wir  doch  die  Lev ad i tische  Methode  als  die  eben  für  den  Nachweis  der 
Spirochäten  vorläufig  geeignetste  hervorheben.  Die  objektivehisto- 
logische  Untersuchung  beweist  also,  daß  bei  der  experi- 
mentellen Gangrän  die  Spirochaete  gracilis,  ohne  von 
irgend  einem  anderen  Bakterium  begleitet  zu  sein,  in  die 
noch  färbbaren,  also  verhältnismäßig  noch  gesunden  Ge- 
webe in  großer  Menge  eindringt.  Diese  Tatsache  allein  erhöht 
schon  die  Bedeutung  der  Spirochaete  gracilis  in  hohem 
Maße,  sowohl  was  ihre  pathogene  Wirkung  betrifft, 
als  auch  die  Aetiologie  einiger  Arten  der  gangränösen 
Prozesse. 

Seitdem  die  Untersuchungen  Vincents  beim  Spitalbrand,  die  von 
Perthes  und  Seiffert  beim  Noma,  die  Matzenauers  und  Rönas 
bei  ähnlichen  Erkrankungen  der  äußeren  Genitalien  auch  die  gangränösen 
Prozesse  im  Gegensatz  zu  den  alten  Theorieen  mit  Bestimmtheit  unter 
die  Bakterieninfektionen  reihten,  beschäftigte  die  Autoren  namentlich  die 
Frage,  welcher  von  den  immer  in  Mehrzahl  gefundenen  Mikroben  in 
ätiologischer  Hinsicht  der  wichtigste  sei  und  welcher  die  dem  gangrä- 
nösen Zerfall  vorausgehende  Gewebsnekrose  verursache.  Es  ist  wohl 
ganz  überflüssig,  uns  mit  den  diesbezüglichen  Theorieen  eingehender  zu 
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beschäftigen^  da  hauptsächlich  immer  andere  Bakterien,  so  die  Fusiformen, 
die  ^Nomabacilien^,  „Nomafäden^  (offenbar  unsere  Gladothrix)  in  Be- 
tracht kommen,  bloß  der  Spirochäte  schrieb  man  keine  Wichtigkeit  zu, 
ausgenommen  B  u  d  ay  und  mit  ihm  gleichzeitig  E 1 1  e  r  m  a n  n.  Jedermann 
war  der  Ansicht,  die  Spirochäten  seien  gerade  nur  zufolge  der  Symbiose 
mit  dem  B.  fusiformis  bei  den  in  Frage  stehenden  Krankheiten  vor- 
handen und  ihre  Anwesenheit  erklärte  man  so,  daß  sie  in  dem  zerfallenden 
nekrotischen  Gewebe  auf  einen  besonders  günstigen  Nährboden  gelangt 
seien,  um  sich  darin  als  „Saprophyten*'  zu  vermehren.  Sie  könnten  zwar 
in  den  meisten  Fällen  als  „Schmarotzer^  gleichzeitig  mit  den  Fusiformen 
gefanden  werden,  ohne  jedoch  bei  der  Entstehung  des  Prozesses  durch 
diese  Symbiose  einen  wichtigen  Einfluß  zu  besitzen.  Diese  irrige  An- 
sicht korrigieren  auch  die  zusammenfassenden  Arbeiten  nicht  (Babes, 
Eichmeyer),  trotzdem  aus  Budays  und  Eilermanns  Unter- 
suchungen schon  lange  vorher  die  eigentümliche  Lokalisation  der  Spiro- 
chäten bekannt  war.  Buday  sagt  auf  Grund  seiner  öfter  angeführten 
Untersuchungen:  „Bei  gangränösen  Mund-  und  Rachenentzündungen,  die 
sich  auch  in  der  Tiefe  der  Gewebe  nach  allen  Richtungen  hin  ver- 
breiten, bildet  das  massenhafte  Eindringen  der  „Spirillen'^  in  die  nor- 
malen Gewebe  das  erste  Stadium  der  Gewebsnekrose/  Aehnlich  hebt 
auch  E  Hermann  die  Wichtigkeit  und  Selbständigkeit  der  Spirochäten 
bei  der  beginnenden  Gewebsnekrose  im  Gegensatz  zu  den  fusiformen 
Bacillen  hervor.  In  jeder  Hinsicht  bestätigt  dieses  Feldmann  in  seinen 
in  neuester  Zeit  veröffentlichten  Untersuchungen,  die  sich  auf  den  bak- 
teriologischen Befund  beziehen,  den  er  teils  bei  jauchigen  Eiterungen, 
teils  bei  in  Gangrän  übergehenden  Nekrosen  beobachtet  hat^). 

Indem  wir  uns  auf  den  Erfolg  unserer  oben  zusammengefaßten 
bakteriologisch-histologischen  Untersuchungen  berufen,  können  wir  es  als 
eine  durch  Experimente  bewiesene  Tatsache  ansehen,  daß  die 
Spirochaete  gracilis  bei  verschiedenen  —  offenbar  spezi- 
fischen —  Gangränarten  in  großer  Anzahl  in  die  verhält- 
nismäßig noch  gesunden  Gewebe  eindringt  und  in  ihnen 
solche  Veränderungen  verursacht,  die  zur  Nekrose  führen. 
Hierdurch  bereiten  sie  zugleich  die  Gewebe  vor  zu  einem  schwereren, 
von  den  Fusiformen,  der  Gladothrix  und  von  Kokken  herbeigeführten 
Zerfall.  Den  ganzen  Verlauf  stellen  wir  uns  so  vor,  daß  in  den  von 
den  Spirochäten  überfluteten  Teilen  die  hingelangenden  Bakterien,  Fnsi- 
formbacillen  oder  die  von  ihnen  produzierten  Gifte  die  Nekrose  der 
Gewebe  vervollständigen.  Den  stinkenden  Zerfall  der  nekrotischen  Teile 
dagegen  verursacht  die  Gladothrix  putredogenes,  vielleicht  mit 
anderen  zufällig  vorhandenen  Mikroben,  meistens  zusammen  mit  Kokken. 
In  solchen  Fällen  besitzen  also  die  Spirochäten  nicht  bloß  den 
Charakter  von  Saprophyten,  sondern  spielen  auch  eine  wichtige 
ätiologische  Bolle. 

Im  III.  Abschnitt  unserer  Arbeit  versuchten  wir  jene  Möglichkeiten 
einigermaßen  zu  beleuchten,  wonach  bei  Tieren,  die  mit  menschlichem 
oder  aus  Kulturen  stammendem  Material  infiziert  wurden,  die  entstehende 
Krankheit  in  drei  Formen  auftreten  kann.  Das  dort  Gesagte  müssen 
wir  hier  noch  vervollständigen,  indem   wir  auch  den  histologischen  Be- 


1)  Durch  die  freundliche  Mitteilung  Prof.  Budays  besitzen  wir  Kenntnis  davon, 
daA  nach  EiBcheiiien  seiner  Arbeit  seine  Ansicht  von  Vincent  und  R6na  bestätigt 
worden  ist. 


30  CflütnlbL  f.  Bakt  etc.  L  Abt  Originale.  Bd.  XLY.  Heft  1. 

fund  beachten.  Diesbezflglich  ist  es  auffallend,  daft  bei  den  sich  hin- 
ziehenden, rein  eitrigen  Fällen  namentlich  die  Cladothrix,  bei  den 
rasch  verlaufenden  jauchigen  Phlegmonen  die  Kokken  im  Verhältnis  zu 
den  anderen  in  auffallender  Menge  vorhanden  waren,  aber  immer  nur 
im  Exsudate,  ohne  schwerere  Alterierung  der  Gewebe.  Im  Gegensatz 
dazu  gewährten  die  gangränösen  Fälle  trotz  des  bakteriologischen  Be- 
fundes ein  wesentlich  abweichendes  Bild,  für  das  die  oben  erwähnte,  fast 
gesetzmäßige  Verteilung  der  einzelnen  Bakterienarten  charakteristisch 
ist.  Warum  in  den  vorigen  Fällen  ein  Krankheitsprozeß  mit  Verhältnis* 
mäßig  nur  einfacherem  Exsudat,  in  diesen  dagegen  ein  tiefgreifender, 
entschieden  komplizierterer,  nekrobiotischer  Prozeß  von  progressivem 
Charakter  entstand,  trotzdem  die  Bakterien  die  nämlichen  waren,  dafür 
bildet  die  Menge  der  Bakterien  keine  genügende  Erklärung.  Wahr- 
scheinlich müssen  mehrere  Ursachen  beachtet  werden,  so  die  Virulenz 
der  Mikroorganismen,  die  Reaktion  der  Organismen  sowie  die  Wider- 
standsfähigkeit der  Gewebe  gegen  die  eindringenden  Mikroben. 

Wenn  nämlich  die  Virulenz  der  Bakterien  geringeren  Grades,  der 
gesunde,  durch  Krankheiten  nicht  geschwächte  Organismus  einer  Reaktion 
fähig,  die  Widerstandsfähigkeit  der  Gewebe  genügend  kräftig  ist,  dann 
wird  nur  ein  Prozeß  mit  einfacherem  Exsudate  die  Folge  des  von  allen 
oder  von  einem  einzelnen  Bakterium  verursachten  Reizes  sein,  und  zwar 
nur  mit  einer  leichteren  pathologischen  Veränderung  der  angegiiffenen 
Gewebe.  So  z.  B.  an  verschlossenen  Stellen  Absceßbildung,  speziell 
auf  Schleimhäuten  pseudomembranöser  Belag  oder  in  schwereren  Fällen 
eine  ulceröse  Entzündung.  Als  solche  können  wir  die  ähnlichen  Arten 
der  Gingivitiden  und  Stomaütiden  betrachten,  bei  denen,  wie  die  Unter- 
suchungen zeigen,  die  Fusiformen  im  Uebergewicht  sind.  Ebenfalls  für 
hierher  gehörig  halten  wir  auch  die  einen  ähnlichen  bakteriologischen 
Befund  aufweisenden  Anginen,  die  man  übrigens  auch  für  atypisch  ge- 
legene Stomatitiden  halten  kann  (Eichmeyer).  Auch  bei  diesen  sind 
in  ätiologischer  Beziehung  —  darin  stimmen  alle  überein  —  die  Fusi- 
formen die  wichtigsten.  Die  Spirochäten  aber  dringen  nicht  in  die  Ge- 
webe ein,  vermehren  sich  nicht  in  größerem  Maße  und  besitzen  eine  so 
schwache  Virulenz  oder  sind  ganz  avirulent,  so  daß  ihnen  nur  eine 
untergeordnete  Rolle  zukommt  Sie  haben  in  solchen  Fällen  tatsächlich 
nur  die  Bedeutung  der  Saprophyten.  Die  Wahrscheinlichkeit  dieser  An- 
sicht wird  noch  verstärkt  durch  die  Verschiedenheit  der  Spirochäten 
in  der  Gestalt,  worauf  wir  gelegentlich  ihrer  Bestimmung  in  ähnUcbem 
Sinne  hingewiesen  haben. 

Wenn  dagegen  infolge  irgend  einer  Ursache  vorausgegangene  Krank- 
heiten, bei  unseren  Versuchen  langwierige  Eiterung,  die  Lebenskraft  der 
Gewebe  vermindert  haben,  also  ihre  Widerstandsfähigkeit  geschwächt  ist, 
so  gelangen  die  dort  lebenden  Mikroorganismen,  darunter  eben  auch  die 
Spiro chaete  gracilis,  in  günstige  Verhältnisse,  vermehren  sich 
stark,  ihre  Virulenz  nimmt  zu,  und  damit  ändert  sich  auch  der  weitere 
Verlauf  der  Krankheit  wesentlich.  Der  Prozeß  gewinnt  einen  progres- 
siven Charakter  durch  das  Vordringen  der  Spirochaete  gra- 
cilis in  die  für  sie  schon  vorbereiteten  Gewebe.  Sie  wird  unterstützt 
von  den  Fusiformen,  während  unter  der  Einwirkung  der  Cladothrix 
und  eventuell  auch  anderer  Bakterien  der  für  Gangrän  charakteristische 
stinkende  Zerfall  der  angegriffenen  Gewebe  erfolgt. 

Natürlich  können  die  zwei  soeben  im  allgemeinen  gezeichneten  Typen 
in   mehr  als  einer  Hinsicht  Abweichungen  aufweisen,  je  nachdem  sich 
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die  teils  darch  die  aDgegriffenen  Gewebe,  teils  darch  die  feindlichen 
Mikroorganismen  bedingten  verwickelten  Verhältnisse  ändern. 

Wie  es  anch  immer  um  die  Richtigkeit  der  oben  beschriebenen,  auf 
die  Forschungsergebnisse  Anderer  und  auf  eigene  Erfahrung  basierten 
Theorie  Aber  die  Paüiogenese  der  Gangrän  stehen  möge,  so  ist  es  doch 
Tatsache,  daß  es  ,,gangränöse  Entzündungen^  gibt,  die  so- 
wohl in  Bezug  auf  den  bakteriologischen  Befund  als  auch 
bezüglich  der  histologischen  Veränderungen  immer  das 
nämliche  Bild  zeigen.  Das  sind  jene  Gangränformen,  bei 
denen  die  Spirochaete  gracilis,  B.  fusiformis  und  Glado- 
thrix  putredogenes  niemals  fehlen.  Außer  diesen  drei  Mikroben 
können  in  dem  gangränös  zerfallenden  Gewebe  auch  andere  Bakterien- 
arten vorkommen.  In  erster  Linie  verschiedene  Kokken,  dann  alle  mög- 
lichen anderen  Bakterien,  die  entweder  auch  sonst  beständige  Parasiten 
der  erkrankten  Stelle  sind,  oder  sekundär  hingelangt  sind,  wie  z.  B.  Diph- 
therie-, Pseudodiphtheriebacillen,  Coli-  und  Proteus- Arten,  Spirillen 
(nämlich  Vibrionen,  Kommabakterien),  Fäulnisbakterien  u.  s.  w.  Aber  diese 
spielen  immer  nur  eine  untergeordnete  Rolle  neben  den  oben  erwähnten, 
die  mit  der  Krankheit  entschieden  in  ätiologischer  Be- 
ziehung stehen. 

Wir  würden  es  also  für  ganz  begründet  halten,  diese 
Form  der  Gangrän,  die  einen  einheitlichen  bakteriolo- 
gischen und  pathologischen  Prozeß  vorstellt,  von  den  ihr 
anatomisch  mehr  oder  weniger  ähnlichen  anderen  Krank- 
heitsbildern vollständig  zu  trennen. 

Anmerkung  bei  der  Korrektur. 
In  Bezug  auf  die  Kultivierung  der  Spirochäten  müssen  wir  die  vor 
knrzem  in  der  Zeitschr.  f.  Hygiene  u.  Infektionskrankh.  Bd.  LV  er- 
schienene Publikation  von  Mühlens  erwähnen,  auf  die  wir  in  dieser 
Arbeit  des  Näheren  leider  nicht  mehr  eingehen  konnten,  und  in  welcher 
Mühlens  über  anaörobe  Reinzüchtung  der  Spirochaeta  den- 
tium  berichtet  Mühlens  ist  zur  Zeit  der  einzige  Autor,  dem  dies 
gelang.  —  Eine  andere,  auf  die  Spirochäten  sich  beziehende  Arbeit  ist 
die  von  Loewenthal  (Berl.  klin.  Wochenschr.  1906).  L.  fand  auf  der 
Oberfläche  von  exulcerierten  Geschwülsten  in  großer  Zahl  Spirochäten, 
welche  den  in  dem  Stuhl  gefundenen  sehr  glichen,  und  welche  er  mit 
dem  Namen  Spirochaeta  microgyrata  benennt. 
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5)  Aus  einem  menschlichen  Lungenabsceß.    Verschiedene  Form  der  Cladothrix. 
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.12)  B.  fusiformis;  SpirodiäteD ;  Cladothrix  nach  Gram  gefärbt,  unter  Aufkochen 
der  FarblösuD^* 

13,  14  u.  15)  Cladothrix  nach  Gram  gefärbt.  (Schnitt.) 

16)  Körnchen konglomerat  in  Eiter.  (Schnitt.)  a)  Cladothrix;  b)  Haufen  von  fusi- 
formen Bacillen.    (Schwache  Vergrößerung.) 
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19)  Aus  dem  Eiter  des  Kaninchenabscesses.  a)  fusiforme  Bacülen;  b)  Spirochäten; 
c)  Kokken. 
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20)  AuB  dem  Eäter  des  KaoinchenabBceBses.    a)  Cladothrix-Fäden;   b]  Spiioehäteii ; 
c)  B.  fugiformis. 

21)  Aus  dem  Eiter  des  EanincheDabBcesses.    Nach  Qram  gefärbt  wie  bei  12. 
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27)  Spiruchätenknäuel  aus  einer  Kultur. 
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29)  Involutionsformen  von  Cladothrix  aus  einer  alten  Kultur. 

30)  Gangränöse  Absoeßwand  eines  mit  Kultur  geimpften  Kaninchens.  (Schnitt)   Schicht 
von  Spirochäten.    Nach  L  e  v  a  d  i  t  i.    Homogene  Im  mersion. 

31)  Gangränöse  Absceßwand  eines  mit  menschBchem  Material  infizierten  Kaninchens. 
(Schnitt.)    Nach  LevaditL    Homogene  Immersion. 


Ndehdruek  verholen. 

Beitrage  zum  regelmässigen  Vorkommen  der  ßotlaufbacillen 
auf  der  Daimscnleimliaut  und  in  den  Tonsillen  gesunder 

Schweine. 

[Aus  dem  Eönigl.  hygienischen  Institut  der  Universität  in  Königsberg  Pr. 
(Direktor:  Prof.  R.  Pfeiffer).] 

Von  W.  Pitt,  städtischem  Tierarzt  zu  Königsberg  Pr. 

Die  ersten  Untersuchungen  über  die  Aetiologie  der  Rotlaufseuche 
stellten  Pasteur  und  Thuillier  in  den  Jahren  1882  und  1883  an. 
Sie  sowohl  wie  Cornevin  bezeichneten  jedoch  nicht  den  Rotlaufbacillus 
als  den  Erreger  der  Seuche,  sondern  andere  Mikroorganismen,  nämlich 
kokkenartige  Körner  „granulations  punctiformes'^.  Der  erste,  der  den 
Rotlautbacillus  reinzüchtete,  war  Loeffler.  Er  ist  somit  der  eigent- 
liche Entdecker.  Seiner  Arbeit,  die  im  Jahre  1885  entstand,  folgten  die 
von  Schütz  in  den  Jahren  1885--1886  und  Lydtin  und  Schottelius 
1885.  Sie  vervollkommneten  in  bedeutender  Weise  unsere  Kenntnisse 
fiber  das  Wesen  dieser  Seuche. 

Obwohl  durch  die  Untersuchungen  dieser  Forscher  festgestellt  wurde, 
dafi  die  Rotlaufbacillen  ein  saprophytisches  Dasein  führen  und  sich  außer- 
halb des  tierischen  Körpers  vermehren  können,  so  blieb  doch  nach  wie 
vor  die  Anschauung  die  maßgebende,  daß  die  Seuche  vorwiegend  durch 
Ansteckung  von  Tier  zu  Tier  verbreitet  werde.  Man  beschuldigte  be- 
sonders die  Einstellung  von  an  der  Seuche  erkrankten  Schweinen  in 
gesunde  Bestände  oder  das  Verfüttern  von  Fleisch-  und  sonstigen  Ab- 
fällen von  an  Rotlauf  erkrankten  Schweinen. 

Die  enorme  Verbreitung  dieser  Seuche  in  Preußen  führte  im  Jahre 
1894  dazu,  sie  für  die  östlichen  Provinzen  der  Monarchie  anzeigepflichtig 
zn  machen.  Da  die  Krankheit  sich  in  erschreckender  Weise  immer  weiter 
ausbreitete,  so  wurde  durch  Bekanntmachung  des  Reichskanzlers  vom 
8.  September  1898  die  Anzeigepflicht  für  Rotlauf  für  das  ganze  Deutsche 
Reich  eingeführt 

Trotz   strenger  Sperrmaßregeln   und   Desinfektion  der   verseuchten 

Ente  Abt.  Or«.  Bd.  XLV.  Helt  1.  3 
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Stallungen  gelang  es  nur  scheinbar  oder  gar  nicht,  die  Seuche  einzu- 
dämmen, wie  aus  zahlreichen  Publikationen  beamteter  Tierärzte  ersichtlich 
ist  üeber  den  Wert  und  Unwert  der  Sperrmaßregeln  und  der  Des- 
infektion gingen  und  gehen  bis  heute  die  Ansichten  der  tierärztlichen 
Sachverständigen  auseinander. 

Daß  die  beiden  soeben  genannten  Maßregeln,  den  Rotlauf  zu  be- 
kämpfen, oft  versagen  müssen,  beweisen  uns  die  interessanten  Ver- 
öffentlichungen aus  den  Jahres-Veterinärberichten  der  beamteten  Tierärzte 
Preußens,  durch  die  wir  manche  Aufschlüsse  über  Aetiologie,  Verbreitung 
und  plötzlichen  Ausbruch  der  Rotlaufseuche  erhalten. 

So  ist  von  zahlreichen  Tierärzten  die  Beobachtung  gemacht  worden, 
daß  solche  Schweine,  die  in  hygienisch  einwandfreien,  massiven  Stal- 
lungen untergebracht  wurden,  weit  davon  entfernt,  gegen  die  Rotlauf- 
seuche besser  geschützt  zu  sein,  eine  große  Empfindlichkeit  für  die 
Krankheit  zeigen.  Ich  führe  in  dieser  Beziehung  die  interessanten  Mit- 
teilungen des  Tierarztes  Dr.  Kantorowitzan.  K.  konnte  nach  Impfung 
einer  Anzahl  von  Schweinen  nach  der  Lorenz  sehen  Methode  eine  Er- 
krankung und  den  Tod  von  5  Schweinen  an  Rotlauf  feststellen.  Dieser 
ganze  Schweinebestand  war  in  einem  hygienisch  tadellosen  Stall  unter- 
gebracht. In  einem  anderen  Stalle  desselben  Gehöftes,  wo  vor  zwei 
Jahren  die  Rotlaufseuche  heftig  geherrscht  hatte,  blieben  die  Schweine 
sämtlich  gesund,  obwohl  sie  mit  denselben  Impfstoffen  behandelt  wurden. 

Serum  und  Kultur  waren  von  tadelloser  Beschaffenheit;  denn  es 
wurden  noch  andere  Schweinebestände  ohne  jeglichen  Verlust  immunisiert. 

Derartige  Beobachtungen  legen  uns  nahe,  in  der  verschiedenen  Be- 
schaffenheit der  Stallungen  eine  Erklärung  für  dieses  Verhalten  zu  suchen. 
Offenbar  sind  die  Schweine  in  den  zementierten,  also  undurchlässigen 
Ställen  mit  Sicherheit  gegen  eine  Infektion  von  Rotlaufvirus  aus  dem 
Erdreich  geschützt.  Darauf  ist  aber  ihre  erhöhte  Empfindlichkeit  zurück- 
zuführen, sobald  auf  andere  natürliche  Weise,  z.  B.  durch  Einstellen 
neuer  Schweine  oder  künstlich  bei  Gelegenheit  von  Immunisierung  Rot- 
laufbacillen  in  den  Bestand  gelangen. 

Das  in  einem  nach  unseren  bisherigen  Anschauungen  „weniger  voll- 
kommen^ eingerichteten  Stall  hausende  Schwein  nimmt  offenbar  aus  der 
Erde  zeitlebens  geringe  Mengen  von  Rotlaufstäbchen  auf,  die,  ohne  un- 
bedingt eine  Infektion  auszulösen,  im  Organismus  des  Tieres  haften 
können. 

Auf  diese  Weise  wird  es  gewissermaßen  zum  Bacillenzwischenträger, 
d.  h.  es  beherbergt  in  seinem  Organismus,  ohne  selbst  krank  zu  werden, 
oder  nachdem  es  eine  Erkrankung  leichtester  Art  durchgemacht  hat, 
(Urticaria)  Rotlaufbacillen.  Es  sind  das  Verhältnisse,  wie  sie  in  der 
menschlichen  Pathologie  uns  in  neuester  Zeit  bei  Typhus,  Cholera  und 
ähnlichen  Krankheiten  bekannt  geworden  sind.  Nun  hat  Fried  berger 
nachgewiesen,  daß  speziell  derartige  Cholerabacillenzwischenträger,  ob- 
wohl sie  nie  eine  manifeste  Krankheit  durchgemacht  haben,  in  ihrem 
Blutserum  ein  erhöhtes  bakterizides  Vermögen  gegen  Choleravibrionen, 
verglichen  mit  dem  der  normalen  Menschen,  zeigen.  Wir  dürfen  ähnliche 
Verhältnisse  auch  bei  den  Bacillenträgern  unter  den  Schweinen  für  Rot- 
lauf annehmen.  Dann  haben  wir  eine  Erklärung  dafür,  daß  derartige 
Schweine  unter  dem  Einfluß  einer  allmählich  unter  natürlichen  Verhält- 
nissen milden,  aktiven  Immunisierung  eine  höhere  Widerstandskraft 
zeigen  gegenüber  einer  zufälligen  Berührung  mit  vollvirulenten  Rotlauf- 
bacillen, als  jene  Schweine,  die  in  massiven  Ställen  möglichst  von  jeher 


Pitt»  Vorkommen  der  Botlaofbadllen  in  der  Darmschleimhant  etc.  35 

vor  der   Berührung    mit    diesen    virulenten   Infektionskeimen    bewahrt 
bleiben. 

Auch  Preisz  steht  auf  dem  Standpunkt,  es  sei  die  Annahme  nicht 
von  der  Hand  zu  weisen,  daß  sich  ältere  Schweine  durch  ein-  oder 
mehrmalige  Einverleibung  des  schwach  virulenten  Rotlaufbacillus  eine 
gewisse  Immunität  erwerben,  da  die  Erfahrung  lehre,  daß  ältere  Tiere 
(über  ein  Jahr)  weniger  empfänglich  für  die  Botlaufinfektion  seien.  Sollte 
diese  erworbene,  natürliche  Immunität  nicht  die  Tatsache  genügend  er- 
klären, daß  die  einheimischen  Schweine  die  plötzlich  heftig  auftretende 
Seuche  viel  besser  überstehen  als  die  in  die  Botlaufdistrikte  importierten 
Tiere? 

Nun  veröffentlichte  01t  im  Jahre  1901  eine  Abhandlung  „Ueber  das 
regelmäßige  Vorkommen  der  Botlauf bacillen  im  Darme  des  Schweines^. 
Dieser  Arbeit,  die  ein  bedeutendes  Interesse  in  Anspruch  nahm,  folgte 
bald  in  demselben  Jahre  eine  über  das  ständige  Vorkommen  der  Bot- 
laufbacillen  in  den  Tonsillen  des  Schweines  von  Bauermeister. 

Die  Untersuchungen  Olts  und  Bauermeisters  erweiterten  unsere 
Kenntnisse  über  die  Aetiologie  der  Botlaufsenche  um  ein   bedeutendes. 

Sie  zwingen  uns  zu  der  logischen  Schlußfolgerung,  daß  die  Stätten, 
wo  aus  dem  harmlosen  Saprophyten  plötzlich  ein  vollvirulenter  Bacillus 
wird,  nicht  allein  im  Boden,  sondern  auch  in  den  Tieren  zu  suchen  sind, 
die  diese  Bakterien  in  ihrem  Organismus  beherbergen.  01t  ist  auf 
Grund  seiner  Beobachtungen  nunmehr  der  Ansicht,  daß  es  nicht  mehr 
nötig  sei  anzunehmen,  es  seien  bei  Seuchenausbrüchen  die  Erreger  der 
Rotlaofseuche  vom  Erdboden  aufgenommen  worden.  Er  will  die  Er- 
krankung der  Schweine  lediglich  als  eine  von  den  im  Darme  anwesenden 
Rotlaufstäbchen  eingeleitete  Infektion  aufgefaßt  wissen.  Seiner  Ansicht 
schließt  sich  C.O.Jensen  an,  der  in  einer  großen  Reihe  von  Versuchen 
die  Ergebnisse  der  Arbeiten  Olts  und  Bauermeisters  nachgeprüft 
nnd  bestätigt  hat. 

Für  ihn  liegt  kein  zwingender  Grund  mehr  vor  zu  der  Annahme, 
daß  die  Rotlaufbacillen  vom  Erdboden  stammen  und  von  hier  aufge- 
nommen werden,  da  das  ständige  Vorkommen  dieser  Krankheitserreger 
im  Darm  und  den  Tonsillen  unter  normalen  Verhältnissen  die  Epidemio- 
logie dieser  Seuche  hinreichend  erkläre. 

Olt  meint,  daß  tiefer  gehende  Verletzungen  des  Darmes  die  In- 
fektion besonders  begünstigen.  Er  fand  bei  der  Untersuchung  des 
Coecums  und  Colons  sehr  oft  auf  der  Schleimhaut  dieser  Darmabschnitte 
Geschwüre,  die  durch  die  Einwanderung  des  Strongylus  follicularis 
verursacht  worden  waren.  Es  gelang  ihm  nun,  in  den  Pfropfen  dieser 
entozoischen  FoUikulargeschwüre  fast  immer  Rotlaufbacillen  nachzuweisen 
und  zwar  bei  ganz  gesunden  Schweinen. 

Nun  ist  es  Heinick  im  Gegensatz  zu  Olt  und  Jensen  nicht  ge- 
lungen, im  Darm  gesunder  Schweine  Rotlaufbacillen  nachzuweisen. 
Heinick,  der  im  hygienischen  Institut  zu  Posen  über  die  Bakterienflora 
des  Schweinedarmes  genaue  Untersuchungen  angestellt  hat,  richtete, 
angeregt  durch  die  Arbeiten  Otts  und  Jensens,  auch  sein  besonderes 
Augenmerk  auf  das  Vorkommen  der  Rotlaufbacillen.  Das  Resultat  war 
ein  in  jeder  Hinsicht  negatives.  Er  sagt  wörtlich  am  Schluß  seiner 
Arbeit:  „Nach  diesen  Befunden  scheinen  wenigstens  bei  den  Schweinen 
hiesiger  Gegend  tierpathogene  Bakterien  äußerst  selten,  dagegen  Rot- 
laufbacillen überhaupt  nicht  im  Darminhalt  derselben  vorzukommen.^ 
Angesichts  derartiger  Differenzen  über  das  Vorkommen  benannter  In- 
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fektion serreger  war  es  von  Interesse,  die  Beobachtungen,  die  in  der 
Literatur  über  das  Vorkommen  der  Rotlaufbacillen  auf  den  Schleimhäuten 
bei  gesunden  Schweinen  niedergelegt  worden  sind,  nachzuprüfen  und 
eventuell  weiter  zu  erhärten. 

Eigene  Untersuchungen. 

Meine  ersten  Untersuchungen  befassen  sich  mit  dem  Nachweis  des 
Vorkommens  der  Rotlaufbacillen  im  Darme  gesunder  Schweine,  und  zwar 
an  den  Stellen,  die  von  01t  als  Prädilektionssitze  angegeben  worden 
sind,  nämlich  den  Pfröpfchen  in  den  FoUikulartaschen  der  Ileocökal- 
öffnung.  01t  gewann  durch  die  Untersuchung  zahlreicher  Schweine  aus 
verschiedenen  Gegenden  Deutschlands  die  Ueberzeugung,  daß  Rotlauf- 
stäbchen an  den  erwähnten  Stellen  regelmäßig  vorkommen.  Durch  Ver- 
impfung  von  Spuren  der  FoUikularpfröpfe  auf  Mäuse  gelang  es  ihm 
meistens,  eine  tödliche  Rotlaufinfektion  hervorzurufen.  Manchmal  starben 
die  Tiere  an  Infektion  mit  ovoiden  Bakterien  oder  an  Mischinfektionen. 
Diese  FoUikularpfröpfe  wurden  nun  von  mir  in  einer  ganzen  Reihe  von 
Fällen  einer  genauen  Prüfung  auf  die  Anwesenheit  dieser  Krankheits- 
erreger unterzogen.  Es  wurden  nur  Därme  von  ganz  gesunden  Schweinen 
gewählt,  die  frei  von  jeglichen  Läsionen  und  jeder  Rötung  waren. 

Mein  sämtliches  Untersuchungsmaterial  entnahm  ich  von  auf  dem 
hiesigen  Schlachthof  geschlachteten  Schweinen.  Ich  hatte  mithin  Gelegen- 
heit, meine  Untersuchungen  auf  alle  Landesteile  Ostpreußens  auszudehnen, 
da  die  Zufuhr  aus  den  verschiedensten  Gegenden  der  Provinz  erfolgt. 
Es  wurde  bald  nach  erfolgter  Schlachtung  der  Schweine  von  jedem  ge- 
reinigten Darm  der  Teil,  der  die  Ileocökalöifnung  enthält,  abgeschnitten 
und  sobald  wie  möglich  die  in  den  FoUikulartaschen  sitzenden  Pfropfe 
untersucht. 

Ausstrichpräparate  werden  mit  den  gebräuchlichen  Farbstoffen  ge- 
färbt und  zwecks  Orientierung  über  die  Bakterienflora  mikroskopisch, 
speziell  auf  die  Anwesenheit  von  Rotlaufbacillen,  untersucht.  Bei  der 
Durchmusterung  der  Präparate  tauchen  ab  und  zu  zwischen  zahlreichen 
dicken,  plumpen  Stäbchen  (Bacterium  coli  commune),  oviden 
Bakterien  und  vereinzelten  Kokken  kleine  Stäbchen  auf,  die  in  manchen 
Ausstrichen  vereinzelt,  in  anderen  zahlreicher  auftreten.  Diese  Stäbchen 
zeigen  manche  AehnUchkeit  mit  den  Rotlaufbacillen.  Nur  scheinen  sie 
etwas  gedrungener  und  länger.  Sie  lassen  sich  nach  Gram  färben,  ein 
Kriterium,  wie  es  auch  den  Rotlaufstäbchen  eigen  ist.  Der  hakterio- 
skopischen  Prüfung  folgte  stets,  da  sie  nur  orientierend  sein  kann  und 
absolut  keine  positiven  Schlüsse  in  diesem  Falle  gestattet,  der  Impf- 
versuch und  die  künstliche  Züchtung  des  gesuchten  Bakteriums.  Olt 
hat  die  Impfung  meist  mit  Erfolg  angewandt,  wie  bereits  zu  Anfang 
erwähnt  wurde.  Ebenso  gelang  es  Jensen  bei  seinen  wenigen  Unter- 
suchungen, die  Rotlaufkeime  durch  Impfung  zu  isolieren.  Auch  ich 
versuchte  zuerst  diese  Methode  zu  ihrem  Nachweis  und  zur  Identifizierung. 

Die  Resultate  dieser  Impfversuche  waren,  speziell  in  den  Winter- 
monaten, wenig  ermutigend.  Sie  fielen  fast  alle  negativ  aus.  So  starben 
z.  B.  von  40  Mäusen,  die  von  20  verschiedenen  Pfropfen  aus  den 
Ileocökaltaschen  geimpft  wurden,  20  an  verschiedenen  Mikrobeninfektionen, 
teils  durch  ovoide,  teils  durch  Bacteriumcoli,  zweimal  durch  Staphylo- 
kokken hervorgerufen,  20  blieben  am  Leben.  Es  gelang  in  den  geimpften 
Tieren  weder  bakterioskopisch  (Gram -Färbung)  noch  durch  das  Gelatine- 
plattenverfahren Rotlaufbacillen  nachzuweisen.  Die  subkutane  Verimpfung 
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von  Organstückchen  oder  von  Blut  der  eingegangenen  Mäuse  zeitigte 
ebenfalls  stets  negative  Resultate.  Auch  Hei  nick  hebt  in  seiner  Arbeit 
hervor,  daß  die  Mäuseimpfungen,  die  zum  Nachweis  der  Rotlauf bacillen 
angestellt  wurden,  ganz  negative  Befunde  ergaben.  Es  sagt:  „Von 
30  Mäusen,  die  mit  einer  Spur  eines  Pfropfes  der  Ileocökaltaschen  ge- 
impft wurden,  erlag  nur  eine  nach  2  Tagen  einer  durch  Mikrokokken 
verursachten  Infektion.  Ueberimpfung  von  Blut  und  Organteilen  der 
verendeten  Maus  auf  eine  andere  lieferte  gleichfalls  kein  positives 
Resultat '^ 

Wie  diese  Impfungen  beweisen  und  wie  Jensen  in  seiner  Arbeit 
bemerkt,  sind  es  in  erster  Linie  die  ovoiden  Bakterien,  die  bei  ihrem 
reichlichen  Vorkommen  und  ihrer  Pathogenität  die  Versuchsmäuse  töten, 
bevor  etwa  vorhandene  Rotlaufstäbchen  ihre  Virulenz  entfalten  können. 

Jensen  hat  die  Versuchstiere  gegen  die  ovoiden  Bakterien  mit 
einem  Serum präparat,  dem  sogenannten  Septicidin,  hergestellt  in  dem 
Laboratorium  der  Rotlaufserumgesellschaft  zu  Landsberg  a.  W.,  immuni- 
siert. Da  er  die  Schutzkraft  dieses  Serums  rühmt,  so  spritzte  ich  es 
gleichfalls,  um  die  Verluste  durch  die  Infektion  benannter  Bakterien 
auszuschalten,  den  zu  impfenden  Tieren  ein.  Doch  waren  die  Resultate 
wenig  ermutigend. 

Eine  Immunität  wurde  überhaupt  nicht  erzielt;  nach  wie  vor  gingen 
viele  der  mit  Septicidin  vorbehandelten  Mäuse  an  Infektion  durch  ovoide 
Bakterien  ein.  Es  wurde  daher  von  weiteren  Versuchen  mit  diesem 
Mittel  Abstand  genommen.  (Schluß  folgt) 


Nachdruck  vei'boten. 

Die  syphilitische  Keratitis  des  Kaninchens. 

Experimentelle  Untersuchungen. 

[Hygienisch-parasitologisches  Institut  der  Universität  Lausanne.] 
Von  B.  Galli-Yalerio  und  Vera  Salomon. 

Mit  3  AbbilduDgen  im  Text. 

HänselP)  ist  der  erste,  welcher  experimentell  mit  syphilitischem 
Materiiü  Augenerkrankungen  bei  Kaninchen  hervorgerufen  hat.  Leider 
können  die  Resultate  seiner  Untersuchungen  sich  so  deuten  lassen,  daß 
einige  der  Veränderungen  tuberkulöser  und  nicht  syphilitischer  Natur 
waren.  Im  Jahre  1905  haben  S  i  e  g  e  P)  und  Schulze^)  die  Experimente 
Hänsells  wiederholt,  aber  die  Resultate  dieser  Forscher  sind  auch 
nicht  ganz  ein  wandsfrei.  Es  ist  Bertarelli*),  der  im  Jahre  1906  die 
experimentelle  syphilitische  Keratitis  des  Kaninchens  gut  studierte  und 
in  den  Läsionen  T,  pallidum  fand.  Die  Versuche  Bertarellis  können 
wie  folgt  zusammengefaßt  werden: 

1)  Daß  es  in  mehr  als  50  Proz.  der  Fälle  möglich  ist,  bei  Korneal- 
verletzungen  oder  Einspritzungen  in  der  Vorderkammer  des  Auges  des 

1)  Graefes  Archiv  für  Ophthalmologie.  Bd.  XXVII.  III.  Abt.  1881.  p.  93. 

2)  Mediz.  Klinik.  1905.  p.  446. 

3)  Mediz.  Klinik.  1905.  p.  46(5;  Beitr.  z.  pathol.  Anat.  Bd.  XXXIX.  1906.  p.  180; 
Klinisches  Monatsbl.  f.  Augenheilkunde.  43.  Jg.  Bd.  II.  1905.  p.  258. 

4)  Bivista  d'igiene  e  sanitk  pubblica.  19C@.  p.  269  und  646;  Centralbl.  f.  Bakt.  etc. 
Orig.  Bd,  XLI.  p.  320. 
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Kaninchens  mit  syphilitischem  Virus,  und  nach  einer  Inkubationsdauer 
von  3-6  Wochen  eine  Keratitis  parenchymatosa,  in  einigen  Fällen  mit 
Iritis  verbunden,  zu  erzeugen.  Bei  Meerschweinchen  sind  die  Resultate 
negativ. 

2)  Daß  man  in  den  Veränderungen  der  Cornea  sehr  oft  zahlreiche 
Spirochäten  findet,  welche  aber  nach  einiger  Zeit  verschwinden. 

3)  Daß  es  möglich  ist,  diese  Keratitis  von  Kaninchen  auf  Kaninchen 
zu  übertragen. 

In  demselben  Jahre  hat  Scherber')  mit  Einspritzungen  von  syphi- 
litischem Material  in  der  Vorderaugenkammer  des  Kaninchens  kleine 
Knötchen  an  der  Iris  und  nach  6  Wochen  eine  Keratitis  parenchymatosa, 
der  Keratitis  syphilitica  des  Menschen  sehr  ähnlich,  erzeugt.  Aber  er 
konnte  nicht  mit  Sicherheit  T. pallidum  demonstrieren.  Mit  v.  Benedek^) 
suchte  er  die  Kaninchenkeratitis  auf  Macacus  rhesus  zu  übertragen, 
aber  mit  unsicherem  Resultate. 

Greef  und  Glausen^)  haben  die  Hornhautoberfläche  und  die 
Vorderaugenkammer  des  Kaninchens  mit  dem  Material  einer  frisch  aus- 
geschnittenen syphilitischen  menschlichen  Leistendrüse  geimpft,  und  nach 
3  Wochen  haben  sie  Hornhauttrübung  und  eine  Irispapel  gehabt. 
T.  pallidum  wurde  nur  in  Flach-  und  nicht  in  Querschnitten  der  Horn- 
haut gefunden.  Klaus  und  Volk^)  haben  bei  Kaninchen  Trübung  der 
Cornea,  Vaskularisation  und  Geschwüre  des  Limbus  mit  syphilitischem 
Material  erzeugt,  aber  sie  konnten  keine  Spirochäten  finden  und  die 
Impfung  auf  Affen  fiel  negativ  aus. 

Hoffmann^)  sah,  nach  tiefen  Skarifikationen  der  Cornea,  Maculae 
auftreten,  konnte  aber  nur  einmal  T,  pallidum  nachweisen. 

Schucht^)  hat  mit  syphilitischem  Material  51  Augen  von  26  Ka- , 
ninchen  geimpft ;  als  Material  gebrauchte  er  für  4  Augen  Organemulsion 
eines  syphilitischen  Aflfen,  für  5  Augen  Condylomata  lata,  und  die 
Impfungen  waren  erfolglos.  In  allen  anderen  Fällen  benutzte  er  frisch 
excidierte  Inguinaldrüsen  von  Syphilitikern,  die  durch  Stichelung  der 
Cornea,  Bildung  einer  Tasche  in  der  Cornea,  Einschieben  und  Einspritzen 
in  die  Vorderaugenkammer,  Einspritzen  in  den  Glaskörper  geimpft  wurden. 

Von  51  geimpften  Augen  gingen  2  am  Panophthalmitis  zu  Grunde ; 
3  Kaninchen  gingen  den  12.— 14.  — 16.  Tag  ein;  von  den  übrigen  er- 
krankten 13  an  Keratitis  parenchymatosa,  3  zeigten  Iritis  und  in  einem 
Falle  folgte  der  Iritis  eine  Keratitis,  in  einem  anderen  Auge  Keratitis 
parenchymatosa  mit  einer  der  Iritis  gummosa  ähnlichen  Affektion  ver- 
bunden. Die  Inkubationszeit  der  Keratitis  parenchymatosa  dauerte 
19—43  Tage,  durchschnittlich  29  Tage,  die  der  Iritis  betrug  11—23, 
durchschnittlich  16  Tage.  Der  Nachweis  von  T.  pallidum  in  der  Cornea 
gelang  in  5  Fällen  von  Keratitis  parenchymatosa  und  zwar  in  3  Corneae 
in  Schnitten  nach  Levaditi,  in  einer  Cornea  auf  diese  Weise  als  auch 
im  Quetschausstrich  der  frischen  Cornea  durch  Giemsa- Färbung,  und 
in  einem  Falle,  der  nur  nach  der  letzteren  Methode  im  Ausstriche  unter- 
sucht wurde.  Seh u cht  führt  den  negativen  Befund  auf  T. pallidum  in 
Schnitten  in  7  Fällen  darauf  zurück,    daß  nur  Querschnitte  der  Cornea 

1)  Wieoer  klin.  Wochenschr.  1906.  No.  24 

2)  Verhandl.  der  deutschen  dermat.  Gfsellsch.  IX.  Kongreß,  p.  255. 

3)  Deutsche  med.  Wochenschr.  1906.  p.  1454. 

4)  Verhandl.  der  deutschen  dermat  Gesellsch.  etc.  p.  244. 

5)  Dermat.  Zeitschr.  1906.  p.  563. 

6)  Münch.  med.  Wochenschr.  1907.  p.  110. 
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gemacht  wurden.  Bei  6  Kaninchen  mit  Augensjphilis  konnte  Schacht 
weder  im  Blutextrakt  Sjphilisantigen  noch  im  Blutserum  Antikörper 
oachweisen.  Die  Impfung  der  Iris  eines  syphilitischen  Kaninchens  auf 
Cercapühecus  fuliginosus  hat  nur  ein  zweifelhaftes  Resultat  gegeben. 
Bertarelli^)  bestätigt,  daß  die  Keratitis  syphilitica  der  Kaninchen  in 
Uebergangsreihen  übertragbar  ist,  und  zeigt,  daß  bei  diesem  üebergang 
eine  entschiedene  Verstärkung  des  Virus  stattfindet,  und  daß  er  mit  dem 
üebergangsvirus  von  Kaninchen  Macacus  cynomotgas,  einige  Meer- 
schweinchen, einen  Hund  und  ein  Schaf  an  der  Cornea  infizieren  konnte. 

Mühlens^)  hat  nach  5  Wochen  eine  Keratitis  parenchymatosa 
mit  comealer  Impfung  von  Leistendrüsensaft  eines  Syphilitikers  an  zwei 
Kaninchen  erzeugt,  und  in  nach  Giemsa  gefärbten  Präparaten,  wie  audi 
in  frischen  Geachabselpräparaten  T.  pallidum  nachgewiesen. 

Tomaczewski^)  konnte  mit  Impfungen  von  jungen,  flach  erodierten 
Primäraffekten  in  Hornhauttaschen  oder  in  die  Vorderkammer  nach 
6—8  Wochen  (nur  selten  früher,  nur  einmal  später)  eine  Keratitis 
parenchymatosa  erzeugen.  Die  Keratitis  war  von  Kaninchen  zu  Kaninchen 
übertragbar,  und  in  der  dritten  Generation  konnte  T.  eine  Verkürzung 
der  Inkubationsdauer  beobachten. 

Häufig  beobachtete  er  Veränderungen  der  Iris  in  der  2.-3.  Woche 
post  infectionem,  aber  in  diesen  Verletzungen  konnte  T.  keine  Spirochäten 
finden.  In  mit  Giern sa-Färbung  gefärbten  Ausstrichpräparaten  der 
Cornea  konnte  T.  fast  stets  T.  pallidum  nachweisen. 

Schon  im  Monat  November  1906  haben  wir  einige  Untersuchungen 
mit  der  experimentellen  syphilitischen  Keratitis  des  Kaninchens  unter- 
nommen. Wir  können  diese  Experimente  in  6  Reihen  einteilen.  Die 
Impfungen  haben  wir  mit  Skarifikationen  der  Cornea  oder  mit  Ein- 
spritzung in  die  Vorderkammer  ausgeführt. 

In  allen  Fällen  war  das  syphilitische  Material  gekratzt  und  für 
Skarifikationen  direkt  geimpft,  für  Einspritzungen  hingegen  mit  etwas 
sterilisierter  physiologischer  Lösung  zerrieben.  Spirochäten  haben  wir 
im  Ausstrichpräparate  nach  Giemsa- Färbung,  in  Schnitten  nach 
Levaditi  gesucht. 

I.  Keihe:  Harter  Schanker  um  11,20  morgens  den  19.  Nov.  1906 
exddiert.     Sehr  wenige  Spirochäten. 

11,30'  morgens  Impfung  folgender  Kaninchen: 

No.  1.    K.  A.  intracomeal.    L.  A.  intraokulär. 

No.  2.    Idem. 

No.  3.    Beide  Augen  intracorneal. 

No.  4.    Idem. 

No.  5.    Idem. 

Diese  Kaninchen  haben  keine  Veränderungen  gezeigt.  Nach  48  bis 
51  Tagen  getötet,  konnte  man  mit  den  Levaditi  sehen  Methode  in 
den  Schnitten  keine  Spirochäten  nachweisen. 

II.  Reihe:  Schleimpapel  der  oberen  Lippe  um  372  Uhr  abends, 
den  19.  Nov.  1906  excidiert.  Sehr  wenige  Spirochäten.  Um  47«  Uhr 
abends  Impfung  folgender  Kaninchen: 

No.  6.    Beide  Augen  intracorneal. 

1)  Centralbl.  f.  Bakt  etc.  Abt.  I.  Orig.  Bd.  XLIII.  p.  586;  Rivista  d'igiene  e 
aanitk  pubblica.  1907.  p.  259;  Centralbl.  f.  Bakt.  etc.  Abt  I.  Orig.  Bd.  XLIII.  p.  448 
und  790. 

2)  CeotralbL  f.  Bakt.  etc.  Orig.  Bd.  XLIII.  p.  586. 

3)  Mfinch.  med.  Wochenschr.  1907.  p.  1023. 
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12.  Dez.  R.  A. :  Schwache  pericorneale  Injektion  neben  dem  Impf- 
schnitt. 

13.  Dez.    L.  A.    Idem. 

18.  Dez.    Beide  Augen:  Stärkere  pericorneale  Injektion. 

24.  Dez.  R.  A.:  Am  Limbus  neben  Impfschnitt  halbmondförmig  ge- 
trübte erhabene  Zone  mit  Trübung  der  Cornea  und  kleine  Substanzdefekte. 

31.  Dez.  R.  A.:  Starke  pericorneale  Injektion.  Pannus  ^/s  der 
Cornea    mit  kleinem  Geschwür.    L.  A.:  Idem.    Pannus  ^/g  der  Cornea. 

10.  Jan.  1907.  Beide  Augen :  Processus  stillstehend.  Verminderung 
der  pericornealen  Injektion.    Das  Tier  wird  getötet  (53.  Tag). 

In  Ausstrichpräparaten  und  in  Schnitten  der  Cornea  und  in  Schnitten 
der  Nebennieren  sind  keine  Spirochäten  nachweisbar. 
No.  7.    Beide  Augen  intracorneal. 

23.  Nov.  Beide  Augen:  Ein  kleines,  nadelkopfgroßes  Knötchen  am 
Rande  der  Iris. 

4.  Dez.    R.  A. :  Ein  anders  Knötchen  idem. 

13.  Dez.  Beide  Augen:  Starke  pericorneale  Injektion  nebem  Impf- 
schnitt, stärker  am  R.  A. 

14.  Dez.  R.  A. :  Am  Limbus,  neben  dem  Impfschnitt  getrübte,  er- 
habene Zone. 

17.  Dez.    L.  A.:  Idem.    R.  A.:  Beginnender  Pannus. 

18.  Dez.    L.  A. :  Beginnender  Pannus. 

21.  Dez.  Beide  Augen:  Starke  pericorneale  Iigektion.  Vaskularisierter 
Pannus.    Kleine  Geschwüre. 

30.  Dez.  R.  A.:  Pannus  Vß  der  Cornea.  L.  A.:  Pannus  ^/r  der  Cornea. 

5.  Jan.  1907:  Das  Tier  wird  getötet  (47.  Tage). 

In  Ausstrichpräparaten  der  Cornea  einige  Spirochäten,  in  Schnitten 
der  Cornea  und  der  Nebennieren  keine. 

No.  8.    R.  A. :  Intracorneal.    L.  A. :  Intraokular. 
26.  Nov.    L.  A.:  PanOphthalmitis. 

11.  Jan.  1907.  R.  A.:  Keine  Veränderungen.  Das  Tier  wird  getötet 
(64.  Tage). 

In  Ausstrichpräparaten  und  Schnitten  der  r.  Cornea  und  in  Schnitten 
der  Nebennieren  keine  Spirochäten. 

III.  Reihe:  Condyloma  latum  um  10  morgens,  den  22.  Nov.  1906 
excidiert  Viele  Spirochäten.  Um  10 Vi  Ühr  morgens  Impfung  an 
folgenden  Kaninchen: 

No.  9.    R.  A. :  Intracorneal.    L.  A. :  Intraokular. 

24.  Nov.    L.  A.:  Pan Ophthalmitis. 

5.  Dez.  RA.:  Schwache  pericorneale  Injektion  neben  dem  Impf- 
schnitt. 

11.  Dez.    R.A.:Idem.    Stärker. 

26.  Dez.    R.  A. :  Beginnender  Pannus. 

31.  Dez.  R.  A.:  Getrübte,  erhabene  vaskularisierte  Zone  am  Limbus. 
Pannus  mit  kleinen  Geschwüren. 

5.  Jan.  1907.    R.  A. :  Pannus  Vs  der  Cornea. 

8.  Jan.    Das  Tier  wird  getötet  (48.  Tagen). 

In  Ausstrichpräparaten  der  R.  Cornea  einige  Spirochäten,  in  Schnitten 
der  R.  Cornea  und  der  Nebennieren  keine. 

No.  10.    R.  A. :  Intracorneal.    L.  A. :  Intraokular. 

11.  Dez.  Beide  Augen:  Schwache  pericorneale  Injektion  neben  dem 
Impfschnitt. 

26.  Dez.    Beide  Augen:  Idem.    Stärker.    Beginnender  Pannus. 
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30.  Dez.    R.  A.:  Panous  Vs  ^^^  Cornea  mit  kleinen  Geschwüren. 

I.  Jan.  1907.    L.  A. :  Pannus  V«  der  Cornea  mit  kleinem  Geschwür. 

II.  Jan.    Tier  wird  getötet  (51.  Tage). 

In  Ausstrichpräparaten  und  Schnitten  der  Cornea  und  in  Schnitten 
der  Nebennieren  keine  Spirochäten. 


Fig.  1. 


^^   ^* 


Fig.  2. 


Fig.  1.  Pannus  des  rechten 
Auges  des  Kanin chens  No.  7  am 
21.  Dez.  1906.  (Von  Herrn  Forel 
cand.  med.  gezeichnet) 

Fig.   2.       Ausstrichpräparate 
G  i  e  m  s  a  -  Färbung)    der    Cornea 
les  Kaninchens  Na  12  am  28.  Jan. 
1907.     (Vergröß.  etwa  1500-fach.) 

Fig.  3.  Schnitte  (Levaditi) 
der  Cornea  vom  Kaninchen  No.  15 
am  10.  April  1907.  (Vergröß.  etwa 
1500-fach.^ 


Fig.  3. 


No.  11. 
14.  Dez. 
Impfschnitt. 

17.  Dez. 

18.  Dez. 
20.  Dez, 


Beide  Augen  intracorneal. 
Beide  Augen :  Schwache  pericorneale  Injektion  neben  dem 


L.  A. :  Idem.    Stärkere  Injektion. 

L.  A. :  Beginnender  Pannus. 

L.  A.:    Starker  Pannus  mit  kleinem   Geschwür. 


R.  A. 


Stärkere  pericorneale  Iiyektion. 
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22.  Dez.  L.  A. :  Vaskularisierter  Pannus  nach  der  Mitte  der  Cornea 
vorgeschoben. 

28.  Dez.  L.  A.:  Beginnende  Rückbildung  der  Veränderungen.  R.  A.: 
Normal. 

2.  Jan.  1907.    Das  Tier  wird  getötet  (42.  Tagen). 

In  Ausstrichpräparaten  und  Schnitten  der  Cornea  und  in  Schnitten 
der  Nebennieren  keine  Spirochäten. 

IV.  Reihe:  Abkratzung  der  linken  Cornea  des  Kaninchens  No.  7 
am  5.  Jan.  1907.    Mehrere  Spirochäten. 

Am  5.  Jan.  1907  Impfung  an  folgenden  Kaninchen: 

No.  12.  R.  A. :  Intracorneal.    L.  A. :  Intraokular. 

16.  Jan.  R.  A. :   Sehr  schwache  pericorneale  Injektion   neben  dem 

Impfschnitt  L.  A. :  Idem,  aber  stärker. 

25.  Jan.  R.  A.:  Beginnender  Pannus. 

28.  Jan.  R.  A.:  Stärkere  Injektion  und  Pannus  mit  einem  kleinen 
Geschwür. 

In  Ausstrichpräparaten  mehrere  Spirochäten. 

29.  Jan.  R.  A.:  Pannus  '/s  der  Cornea  mit  vaskularisierter  erhabener 
verdickter  Zone  am  Limbus.    Kleine  Geschwüre. 

30.  Jan.    R.  A. :  Enucleatio  bulbi. 

In  Ausstrichpräparaten  einige  Spirochäten,  in  Schnitten  keine. 
8.  Febr.    L.  A. :  Starke  pericorneale  Injektion. 
11.  Febr.    L.  A.:  Idem.    Beginnender  Pannus. 
13.  Febr.    L.  A.:  Idem.    Pannus  Vi  der  Kornea. 
In  Ausstrichpräparaten  keine  Spirochäten. 

18.  Febr.  Schwache  Rückbildung  der  Veränderungen.  Das  Tier  wird 
getötet  (45.  Tag). 

In  Ausstrichpräparaten  und  Schnitten  der  Cornea  und  Schnitten  der 
Nebennieren  keine  Spirochäten. 

V.  Reihe:  Abkratzung  der  R.  Cornea  des  Kaninchens  No.  12  am 
28.  Jan.  1907.  Einige  T.  pallidum.  Am  28.  Jan.  1907  Impfung  folgender 
Kaninchen : 

No.  13:  Beide  Augen  intracorneal. 

19.  Febr.  Beide  Augen:  Schwache  pericorneale  Injektion  neben  dem 
Impfschnitt. 

22.  Febr.    Beide  Augen:  Idem.    Stärker. 

23.  Febr.    R.  A.:  Idem.    Beginnender  Pannus.    Kleines  Geschwür^ 

25.  Febr.  R.  A. :  Erhabene,  verdickte,  vaskularisierte  Zone  am  Lim- 
bus.   Pannus  ^J5  des  Cornea.    L.  A.:  Beginnender  Pannus. 

26.  Febr.  R.  A.:  Beginnende  Rückbildung  der  Veränderungen.  L.  A.: 
Starker  Pannus. 

Das  Tier  wird  getötet  (29.  Tag). 

In  Ausstrichpräparaten  der  R.  Cornea  viele  Spirochäten.  Im  Aus- 
strichpräparaten der  L.  Cornea  keine  Spirochäten. 

In  Schnitten  der  R.  Cornea  sieht  man  einige  Formen,  die  als  de- 
generierte Spirochäten  zu  betrachten  wären.    Sie  sind  fein  granuliert. 

Abkratzung  der  R.  Cornea  des  Kaninchens  No.  12  am  30.  Jan.  1907. 
Einige  Spirochäten. 

Am  30.  Jan.  1907  Impfung  folgender  Meerschweinchen: 

No.  14:  Beide  Augen  intracorneal. 

11.  Febr.  Beide  Augen:  Pericorneale  Injektion  neben  dem  Impf- 
schnitt. 

5.  März.    Idem.    Schwache.    Ausstrichpräparate  negativ. 
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16.  April.  Das  Tier  ist  zu  Grande  gegangen  (49.  Tag).  Keine  Ver- 
änderangen. 

In  Aasstrichpräparaten  und  in  Schnitten  der  Cornea  keine  Spirochäten. 

VI.  Reihe:  Abkratzung  der  R.  Cornea  des  Kaninchens  No.  13  am 
26.  Febr.  1907.    Viele  Spirochäten. 

Am  26.  Febr.  1907  Impfung  an  folgendes  Kaninchen: 

No.  15:  Beide  Augen  intracorneal. 

15.  März.  Beide  Augen:  Starke  pericorneale  Injektion  neben  dem 
Impfschnitt.     Pannus. 

28.  März.    Idem.    Stärkerer  Pannus. 

6.  April.     Idem.    Kleines  Geschwür  am  L.  A. 

10.  April.    Das  Tier  wird  getötet  (44.  Tag). 

In  Ausstrichpräparaten  der  beiden  Augen:  Viele  Spirochäten.  In 
Schnitten  der  beiden  Augen  hier  und  da  einige  Spirochäten,  zwischen 
den  Lamellen  der  Cornea.    Sie  sind  sehr  spärlich. 

Fassen  wir  jetzt  die  Resultate  unserer  Untersuchungen  zusammen, 
80  sehen  wir: 

1)  Daß  von  5  Kaninchen,  mit  hartem  Schanker  geimpft,  sich  keine 
infizierten.  Die  Ursache  ist  vielleicht  in  der  kleinen  Zahl  Spirochäten 
za  suchen,  welche  dieser  Schanker  enthielt,  oder  in  der  Tatsache,  daß 
das  Material  nicht  genügend  zerrieben  war. 

2)  Daß  von  3  mit  Schleimpapel  geimpften  Kaninchen,  2,  welche  intra- 
coraeal  geimpft  wurden,  nach  einer  Inkubationsdauer  von  25 — 35  Tagen 
die  ersten  Veränderungen  der  Keratitis  gezeigt  haben,  und  eines,  rechts 
intracorneal,  links  intraokular  geimpft,  hat  L.  Auge  an  PanOphthalmitis 
verloren,  and  am  R.  Auge  keine  Veränderung  gezeigt. 

3)  Daß  von  3  mit  Condyloma  latum  geimpften  Kaninchen,  2,  rechts 
intracorneal,  links  intraokular  geimpft,  haben  die  Keratitis  an  beiden 
Augen  nach  34  Tagen  gezeigt,  und  eines  an  beiden  Augen  intracorneal 
geimpft  hat  nach  26  Tagen  die  Veränderungen  der  Cornea  gezeigt. 

4)  Daß  ein  Kaninchen,  mit  Abkratzung  der  syphilitischen  Keratitis 
eines  anderen  Kaninchens,  an  beiden  Augen  intracorneal  überimpft, 
nach  20  Tagen  Veränderungen  an  beiden  Augen  gezeigt  hat.  Abkratzung 
der  Cornea  dieses  Kaninchens  einem  Meerschweinchen  und  einem 
Kaninchen  intracorneal  eingeimpft,  hat  beim  ersten  eine  pericorneale  In- 
jektion erzeugt,  beim  zweiten  eine  Veränderung  der  Cornea  nach  28  Tagen. 
Abkratzung  der  Cornea  dieses  Kaninchens  an  einem  neuen  Kaninchen  intra- 
corneal überimpft,  hat  Veränderungen  an  beiden  Augen  nach  17  Tagen 
erzeugt. 

5)  Daß  in  jedem  Falle,  wo  Veränderungen  erzeugt  wurden,  diese 
das  typische  Aussehen  einer  pericornealen  Injektion  hatten,  neben  dem 
Impfschnitt  beginnend,  und  einer  Keratitis  parenchymatosa  mit  kleinen 
Substanzdefekten  und  Geschwüren. 

6)  Daß  nur  in  einem  Falle  kleine  Veränderungen  an  der  Iris  ge- 
sehen wurden. 

7)  Daß  wir  nicht  in  jedeia  Fall  von  Kaninchenkeratitis  Spirochäten 
in  Ausstrichpräparaten  nachweisen  konnten.  Die  Ursache  muß  wahr- 
scheinlich darin  gesucht  werden,  daß  wir  immer  nur  2—3  Präparate 
machten,  um  die  Cornea  nicht  zu  verderben.  In  Schnitten  haben  wir 
Dar  zweimal  sehr  spärliche  Spirochäten  gefunden.  Verdanken  wir  diese 
negativen  Resultate  einer  Schädigung  der  Spirochäten  in  den  Tief- 
schnitten oder  dem  Umstand,  daß  wir  nur  Quer-  und  nicht  Flachschnitte 
gemacht  haben?    Der  Fall,  in  welchem  wir  T.  pallidum  granuliert  und 


44  Gentralbl.  f.  Bakt  etc.  L  Abt  Originale.  Bd.  XLY.  fleft  1. 

sehr  spärlich  gefunden  haben,  scheint  uns  für  die  erste  Voraussetzung 
zu  sprechen.  In  Schnitten  der  Iris  und  Nebennieren  haben  wir  nie 
Spirochäten  gefunden.  Unsere  Untersuchungen  bestätigen  diejenigen  der 
anderen  Beobachter,  daß  man  mit  Luesmaterial  eine  spezifische  Keratitis 
parenchymatosa  bei  Kaninchen  erzeugen  kann.  Sie  beginnt  mit  Injektion 
der  Gefäße  am  Limbus,  neben  dem  Impfschnitt,  erhabener,  verdickter 
Zone  am  Gorneaelimbus,  Pannus,  und  sehr  oft  kleinen  Geschwüren.  Dieser 
Processus  ist  zur  Rückbildung  geneigt  Diese  Keratitis  ist  übertragbar 
von  Kaninchen  auf  Kaninchen,  und  bei  Uebergang  scheint  die  Inkubations- 
dauer sich  zu  verkürzen,  die  Intensität  der  Keratitis  sich  zu  verstärken 
und  die  Spirochäten  zahlreicher  zu  sein. 
Lausanne,  4.  Juni  1907. 


Nachdrack  verboten. 

Ueber  neue  Wege  und  neue  Probleme  in  der 

Immunitätslehre. 

I.  Teil.    Ueber  die  Anpassung  der  Baicterien  an  die  Abwehr- 

kräfte  des  Infizierten  Organismus  0. 

[Aus  dem  k.  k.  hygienisch-bakteriologischen  Institut  der  Universität  Krakau. 
Vorstand:  Prof.  Bujwid.] 

Von  Dr.  Philipp  Elsenberg,  Assistenten  am  Institut. 

Id  minimis  tota  ezistit  natura. 
Maipighi. 

Wohl  wenige  Wissenszweige  gibt  es,  in  denen  die  Entwickelung  einen 
so  raschen  Fortgang  nimmt,  wie  in  der  Immunitätslehre.  Jeder  Tag 
bringt  neue  Erweiterungen  des  Tatsachenmaterials,  neue  Probleme  und 
neue  Erklärungsmöglichkeiten.  Das  Dogma  von  gestern  ist  heute  viel- 
leicht schon  erschüttert  und  morgen  kann  es  sich  zeigen,  daß  es  der 
Oekonomie  des  Denkens  nicht  mehr  entspricht,  daß  es  eine  falsche  oder 
unnütze  Fragestellung  war,  die  dazu  geführt  hat. 

Speziell  auf  die  letzten  Jahre  findet  diese  Bemerkung  in  erhöhtem 
Maße  Anwendung;  wir  durchleben  jetzt  eine  Gärungsperiode,  die  viel- 
leicht ganz  neue,  ungeahnte  Möglichkeiten  in  ihrem  Schöße  birgt.  Wir 
sind  Zeugen  einer  ziemlich  tiefgreifenden  Umwertung  aller  Werte,  einer 
Revision  der  Grundbegriffe,  die  unsere  Anschauungen  über  Infection 
und  Immunität  weitgehend  umzugestalten  verspricht.  Ein  zweifacher 
Weg  wird  unserer  Wissenschaft  durch  die  Natur  ihres  Gegenstandes  und 
die  Beschaffenheit  ihrer  Methoden  vorgezeichnet;  sie  muß  es  versuchen, 
die  Errungenschaften  ärztlicher  Beobachtung  am  Eranl^enbett  analytisch 
in  ihre  Faktoren  zu  zerlegen  und  experimentell  ihr  Wesen,  ihren 
Mechanismus  sowie  die  Art  ihres  Zusammenwirkens  zu  ergründen.  Da- 
mit ist  aber  erst  die  Hälfte  der  Aufgabe  gelöst ;  die  so  gewonnene  neue 
Erkenntnis  wäre  fragmentarisch  und  zusammenhanglos,  wenn  hier  nicht 
die  andere  Form  unserer  Arbeit  eingreifen  würde,  die  Synthese.  Aus 
den  einzelnen  Bausteinen,  die  die  experimentelle  Analyse  liefert,  muß  sie 

1)  Nach  einem  Beferat  erstattet  in  der  patholog.  Sektion  des  X.  Kongresses  pol- 
nischer Aerzte  und  Naturforscher  zu  Lemberg  am  23.  Juli  1907. 
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trachten  die  Krankheit  zu  rekonstruieren,  jedem  dieser  Bausteine  muß 
sie  seine  Stelle  im  komplizierten  Gebäude  anweisen,  seine  Bedeutung, 
seine  Tragkraft  richtig  ermessen,  seine  Beziehungen  zu  allen  anderen 
ermitteln.  Damit  ist  notwendigerweise  ein  Punkt  von  allergrößster 
Wichtigkeit  verbunden,  die  Kontrolle  unserer  experimentellen  und  Ge- 
dankenarbeit an  der  Wirklichkeit,  der  unerbittlich  objektiven  Richterin 
menschlichen  Tuns  und  Schaffens.  Die  Vorhersage,  der  größte  Triumph 
der  Wissenschaft,  wird  auf  diese  Weise  zugleich  zu  ihrem  Probierstein ; 
stimmt  meine  experimentell  gewonnene  Erkenntnis  des  Infektionsmecha- 
nismus, so  muß  die  Beobachtung  der  Krankheit  ihre  Folgerungen  be- 
wahrheiten, trifft  aber  meine  Vorhersage  nicht  zu,  so  beweist  das  die 
UnvoUständigkeit  oder  Falschheit  meiner  Voraussetzungen.  Diese  W^irk- 
iichkeitsprfifung  wirkt  also  in  der  Wissenschaft  als  eine  Art  von  Regu- 
lationsmechanismus, der  zwischen  Spekulation  und  Erfahrung  das  nötige 
Gleichgewicht  erhält  und  ihm  dankt  eben  die  Entwickelung  der  letzten 
Jahre  manchen  bedeutsamen  Fortschritt. 

Der  Triumphgang  der  neunziger  Jahre  hatte  uns  die  Erkenntnis  der 
antitoxischen  und  bakteriziden  Immunität  erobert;  geistvolle  und  scharf- 
sinnige Untersucher  haben  uns  die  intimen  Geheimnisse  ihrer  Wirkungs- 
weise kennen  gelehrt.  Stolze  himmelstrebende  Gedankengebäude  wurden 
aufgeführt  —  mit  wenigen  Ausnahmen  schien  das  ganze  Gebiet  der  Immu- 
nität beleuchtet  und  logisch  erklärt.  Aber  Ausnahmen  sind  für  die 
Evolution  der  Wissenschaft  manchmal  wichtiger  als  gesetzmäßiges  Ge- 
schehen —  auch  hier  zeigten  sie  an,  daß  nicht  alles  stimmt,  ließen  Zweifel 
daran  aufkommen,  ob  das,  was  so  überraschend  schön  und  linienrein 
im  Reagenzglas  zur  Beobachtung  kommt,  auch  auf  den  kranken  Körper 
Anwendung  finden  darf. 

Der  oben  erwähnten  experimentell-analytischen  Richtung  folgend, 
hat  die  moderne  Bakteriologie  durch  Tier-  und  Reagensglasversuch  das 
Rätsel  der  Krankheit  zu  ergründen  gesucht.  Kein  Wunder,  daß  die 
großartigen  Erfolge,  die  sie  dabei  geerntet,  sie  verführt  haben,  den 
Wert  dieser  Versuche  zu.  überschätzen,  sie  manchmal  ohne  genügende 
Kritik  auf  die  ^natürlichem  Pathologie  zu  übertragen.  Wir  vergessen 
nur  allzuleicht  das  scharfe,  aber  wahre  Wort  des  konsequentesten 
Gegners  der  Bakteriologie,  daß  eine  Injektionskrankheit  noch  keine 
Infektionskrankheit  ist.  Als  beredtes  Mahnwort  in  dieser  Richtung  mögen 
die  schönen  Untersuchungen  von  Grassb erger  und  Schattenfroh 
^Ueber  antitoxische  und  antiinfektiöse  Immunität^  angeführt  werden, 
die  am  prägnanten  Beispiel  der  Rauschbrandinfektion  die  Unzulänglichkeit 
der  antitoxischen  Immunität  dartun.  Auch  zwischen  Reagenzglas  und 
Tierversuch  herrscht  nicht  immer  volle  Uebereinstimmung;  selbst  im 
Falle  der  Toxin -Antitoxinneutralisation,  die  zweifellos  einen  physi- 
kalisch-chemischen Vorgang  darstellt,  ist  das  am  normalen  Tier  neutral 
befundene  Gemisch  durchaus  nicht  unschädlich  für  irgendwie  beeinflußte 
Tiere  (Roux-Vaillard,  Marenghi). 

Im  Mittelpunkt  unseres  Interesses  steht  nach  wie  vor  die  Fundamental- 
frage nach  dem  Mechanismus  der  Infektion,  die  sich  in  folgenden  zwei 
Problemen  ausdrückt:  1)  Worauf  beruht  die  natürliche  Disposition  resp. 
Immunität?  2)  Wie  kommt  die  spontane  Heilung  einer  Infektionskrank- 
heit zu  Stande?  Die  humorale  bakterizide  Theorie  beantwortet  beide 
Fragen  einheitlich,  indem  sie  als  Grundlage  der  natürlichen  Immunität 
die' normale  Bakterizidie  der  Körpersäfte,  als  diejenige  der  Heilung  die 
erworbene  bezeichnet    Nun  bestreitet  bekanntlich  Metschnikoff  und 
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seine  Schale  die  Präexistenz  von  Komplement  (Älexin)  im  natürlichen 
Blutplasma,  somit  also  auch  die  Möglichkeit  einer  Säftebakterizidie 
unter  natürlichen  Verhältnissen.  Eine  vermittelnde  Stellung  nehmen  zu 
dieser  bisher  noch  nicht  entschiedenen  Frage  Grub  er  und  Futaki 
ein,  die  dem  Kaninchenplasma  eine  bakterizide  Wirkung  auf  Typhus 
und  Cholera  zuerkennen,  dagegen  eine  solche  auf  Milzbrandbacillen 
bestreiten  (im  Gegensatz  zur  ausgesprochenen  Bakterizidie  des  Serums). 
Sehr  prägnant  als  Beispiel  der  Divergenz  zwischen  Reagenzglas- 
und  Tierversuch  ist  der  Versuch  dieser  Forscher,  in  dem  das  Serum 
eines  tödlich  mit  Milzbrand  infizierten  Kaninchens  in  vitro  die 
ihm  enthaltenen  Keime  sowie  eine  beträchtliche  Menge  frisch  zu- 
gesetzter abtötet,  während  in  vivo  eine  ungehemmte  Vermehrung  der 
Bakterien  im  Blut  vor  sich  geht.  Prinzipielle  Bedeutung  kommt  in 
dieser  Frage  den  Befunden  von  Bail  und  Pettersson,  Hoke  sowie 
Hata  zu,  die  nachweisen,  daß  in  Gegenwart  von  Organen  Bakterizidie 
überhaupt  nicht  zu  stände  kommt  wegen  Absorption  eines  der  bakteriziden 
Serumbestandteile  oder  beider  zugleich.  Entfaltet  also  —  was  keines- 
wegs feststeht  —  das  Blut  im  Tierkörper  bakterizide  Eigenschaften,  so 
erscheint  es  sehr  fraglich,  ob  dieselben  im  Bereich  der  Organe,  dort 
also,  wo  der  eigentliche  Kampf  zwischen  Organismus  und  Eindringling 
ausgefochten  wird,  überhaupt  zur  Geltung  kommen.  Die  aus  technischen 
Gründen  im  Laboratoriumsversuche  meist  gebrauchten  Infektionspforten 
kommen  für  die  natürliche  Infektion  nur  selten  in  Betracht,  sind  aber, 
wie  aus  dem  eben  Gesagten  hervorgeht,  von  allergrößter  Bedeutung 
für  die  Art  des  Abwehrmechanismus.  Die  Handlichkeit  und  Eleganz 
des  Reagenzglasversuchs  haben  ihm  —  und  mit  Recht  —  einen  großen 
Kredit  in  unserer  Lehre  verschaift,  doch  muß  man  sich  großer  Vorsicht 
befleißigen,  will  man  seine  Ergebnisse  auf  das  natürliche  Geschehen  in 
vivo  übertragen.  Und  der  klassische  bakterizide  Peritonealversuch  ist  ja 
nach  Bails  treffendem  Wort  nur  ein  modifizierter  Reagenzglasversuch. 

Wird  auf  diese  Weise  die  Wirkungsmöglichkeit  der  Serumbakterizidie 
auf  das  beschränkte  Gebiet  des  Zirkulationsapparates  sowie  geschlossener 
Körperhöhlen  eingeengt,  so  geschieht  es  von  einer  anderen  Seite  ebenso 
eindringlich  durch  eine  Tatsachenreihe,  an  die  wir  jetzt  herantreten 
wollen.  Auf  Grund  fremder,  meist  bis  dahin  unbeachtet  gebliebener  Tat- 
sachen, sowie  eigener  eingehender  Beobachtung  habe  ich  vor  4  Jahren 
als  erster  dieses  Material  zusammengefaßt  und  einheitlich  zu  erklären 
gesucht  in  meiner  Arbeit  ^lieber  die  Anpassung  der  Bakterien  an  die 
Abwehrkräfte  des  infizierten  Organismus^.  Seither  ist  eine  stattliche 
Reihe  von  diesbezüglichen  Untersuchungen  erschienen  (die  meisten  frei- 
lich, ohne  meine  Arbeit  zu  kennen  oder  zu  nennen),  die  das  Problem 
bedeutend  erweitert  und  vertieft  haben  ^),  so  daß  ich  den  Zeitpunkt  als 
geeignet  betrachte,  noch  einmal  alle  Errungenschaften  zusammenzufassen 
und  ihre  einheitliche  Erklärung  unter  Benutzung  zum  Teil  neuer  Gesichts- 
punkte zu  versuchen.  Die  große  Bedeutung  des  Problems  für  die  ganze 
Immunitätslehre,  die  aus  folgendem  erhellen  wird,  dürfte  dies  Unter- 
nehmen rechtfertigen. 

Ist  die  bakterizide  Immunität,  wie  behauptet  wird,  die  Grundlage  der 

1)  Das  kann  ich  nicht  von  der  im  Jahresbericht  für  1903  erschienenen  Bemerkung 
y.  Baum  garten 8  behaupten,  der  meint,  ich  hätte  Selbstverständliches  und  Altbekanntes 
neu  aufgetischt.  Diese  wohlfeile  Kritik  erinnert  mich  nur  —  sit  venia  verbo  —  an  das 
Oolumbusei,  wenn  ich  mich  auch  in  dieser  Frage  durchaus  nicht  für  den  Pfadfinder 
halte,  wie  aus  meiner  Arbeit  übrigens  klar  hervorgeht. 
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spontanen    Heilang    der   Infektionskrankheiten    sowie    der    damit   ver- 
bandenen  länger  oder  kürzer  anhaltenden  Immunität  gegen  dieselbe,  so 
maß  man  fordern,  daß  mit  dem  Zeitpunkt  des  Genesens  der  Infektions- 
erreger aus  dem  erkrankten  Organismus  verschwinde.    Diese  Forderung 
wird    wohl    in   der  Mehrzahl    der  Fälle    erfüllt,   doch   haben    uns    die 
Forschungen  speziell  der  letzten  Jahre  mit  so  viel  Ausnahmen  von  dieser 
Regel  bekannt  gemacht,  daß  jede  Infektionstheorie  damit  zu  rechnen  und 
für  sie  eine  folgerichtige  Erklärung  zu  liefern   verpflichtet  ist.    Wenn 
wir  mit  dem  Abdominaltyphus   anfangen,    der   von  selten    der   Klinik, 
Bakteriologie  und  Immunitätslehre  am  gründlichsten  untersucht  wurde, 
so  sehen   wir,  daß  das  Serum  Typhuskranker  Typhusbacillen  energisch 
abtötet,   und  daß  in  der  Rekonvaleszenz  diese  Wirkung  beträchtlich  ge- 
steigert  wird,  daß  also  in  diesem  Falle  die  bakterizide  Immunität  die 
besten  Aussichten  auf  Erfolg  hätte  und  hier  ihre  Feuerprobe  bestehen 
sollte.    Und  doch  erweisen  zahlreiche  Befunde  diese  Voraussetzung  als 
falsch,  indem  eine  Anzahl  von  Typhusrekonvaleszenten  —  und  zwar  oft  in 
leichtesten  Fällen  von  ambulatorischem  Typhus  —  zu  Bacillenträgem  wird, 
die  durch  Wochen,  Monate,  selbst  Jahre  (einmal  wahrscheinlich  42  Jahre 
lang)  Bacillen  in  ihrem  Stuhl  ausscheiden.    Die  Brutstätte  dieser  Keime 
ist  wohl  meistens  in  der  Gallenblase  zu  suchen ;  die  in  manchen  solchen 
Fällen    zweifellos    festgestellte    spezifische    Serumbakterizidie    (Fried- 
b erger)  hat  anscheinend  nicht  hingereicht,  den  Organismus  von  den 
Bacillen  zu  befreien.    Man  könnte  jedoch  einwenden,  daß  in  der  Gallen- 
blase resp.  im  Lumen  des  Verdauungstraktus  die  Bakterien  sozusagen 
außerhalb  des  Organismus  resp.  der  Wirkungssphäre  der  Säftebakterizidie 
sich  befinden  und  daß  hiermit  nur  eine  lokale  Immunität  der  Schleimhäute 
in  Betracht  kommt.    Dieser   Einwand  wird  jedoch  hinfällig  angesichts 
der  nicht  allzu  seltenen  Fälle  von  Typhusbakteriurie,  die  monate-,  selbst 
jahrelang  andauern  kann  und  deren  Ursprungsstätte,  die  metastatischen 
Nierenherde,  der  Serumbakterizidie  sehr  wohl  zugänglich  sind.    Das  Ge- 
sagte findet  natürlich  ebenfalls  Anwendung  auf  die  zahlreichen  und  ver- 
schiedenartigen posttyphösen  spezifischen  Affektionen  —  die  Thyreoiditiden 
und  Strumitiden,  die  Osteomyelitiden,  Haut-  und  Muskelabscesse  u.  s.  w., 
die  oft  eine   Zeitlang   nach  überstandenem  Typhus    auftreten.     Es  ist 
klar,   daß   die   heterotopischen   Lokalisationen   auf  dem    Blutwege   ent- 
stehen müssen.    Tatsächlich  zeigen  die  Untersuchungen  der  letzten  Jahre, 
daß  die  ^phöse  Bakteriämie    ein  konstantes  Vorkommnis  in  der  ersten 
Hälfte  des  Typhusprozesses  bildet  und  daß  schon  während  seiner  Dauer 
Metastasen  in  der  Milz  und  dem  Knochenmark  auf  dem  Blutwege  zu 
Stande  kommen  —  trotz  der  hohen  Bakterizidie  dieses  Blutes.    Doch  auch 
nach  der  Entfieberung  —  auf  dem  Höhepunkt  der  bakteriziden  Serum- 
kurve oder  auf  ihrem  absteigenden  Schenkel  —  können  Bakterien  noch 
im  Blut  nachgewiesen  werden  —  wenn  auch  nur  ausnahmsweise  —  und 
zwar,  wie  Conradis  Beobachtungen  zeigen,  selbst  in  der  Rekonvaleszenz 
eines  Typhus  ^resp.  Paratyphus)  levis  am  14.  resp.  am  28.  Tage  nach  der 
Entfieberung.     Daß    solche  Bakterien    nicht   notwendigerweise   als   un- 
schädliche Marodeure    einer    geschlagenen    Armee    zu  betrachten  sind, 
beweisen   die  oft  vorkommenden  Typhusrückfälle,  die  auf  solche  über- 
lebende Keime  zurückzuführen   sind.    Es  ist  wohl  nicht  auszuschließen, 
daß  in  manchen  dieser  Fälle  eine  ungenügende  Immunitätsreaktion  seitens 
des  Organismus  vorliegt;   doch  kennen  wir  Fälle,   wo  trotz   unzweifel- 
hafter typischer  Beaktion  der  Rückfall  eintritt.     So  haben  Stern  und 
Körte  bei  einem  Rekonvaleszenten  den  höchsten  bis  jetzt  festgestellten 
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Serumwert  (1:4000000)  gefunden  und  trotzdem  kam  es  8  Tage  darauf 
zu  einem  Rezidiv.  Jürgens  beschreibt  einen  Fall,  in  dem  bei  einem 
Rekonvaleszenten  eine  typische  Reaktion  (Serum titre  0,006)  vorlag  und 
doch  7  Wochen  darauf  ein  Rezidiv  auftrat  (der  Serumtitre  betrug  in 
diesem  Moment  noch  immer  0,01).  —  Aehnlichen  Verhältnissen  begegnen 
vir  bei  der  Pneumonie,  wenngleich  hier  die  bakterizide  Funktion  nicht 
dem  Serum,  sondern  den  Leukocyten  zukommt,  die  in  erhöhter  Zahl  im 
Blut  kreisen  und  in  kolossalen  Mengen  von  dort  ins  Lungenexsudat  über- 
treten. Trotzdem  nun  in  der  Rekonvaleszenz  noch  dazu  spezifische 
Schutzkörper  auftreten,  wurden  bei  Rekonvaleszenten  im  Sputum  von 
Netter  und  Huber,  im  Blut  von  Frochaska  virulente  Pneumo- 
kokken nachgewiesen.  Mit  dieser  Tatsache,  daß  das  Ueberstehen  einer 
Pneumokokkeninfektion  und  die  Persistenz  von  Pneumokokken  einander 
nicht  ausschließen,  stimmen  die  Beobachtungen  von  Tizzoni  und 
Panichi  gut  überein,  die  bei  aktiv  und  passiv  immunisierten  Tieren 
die  Keime  noch  einige  Monate  nach  der  Infektion  bei  völliger  Abwesen- 
heit von  Krankheitssymptomen  nachweisen  konnten.  Bei  Pest  wurden 
von  Gotschlich  noch  nach  76  Tagen,  bei  Influenza  von  Finkler 
noch  nach  einem  Jahre  die  spezifischen  Keime  im  Sputum  gefunden. 
Ebenso  haben  Panichi  und  Karwacki  bei  anscheinend  völlig  ge- 
sunden Menschen  Staphylokokken  aus  dem  Blut  gezüchtet,  die  aus  alten 
lokalisierten  Abscessen  stammten.  In  dieselbe  Kategorie  gehört  die  Be- 
obachtung von  Denys  und  Leclef,  daß  bei  Kaninchen,  denen  man  am 
Ohr  ein  Streptokokkenerysipel  erzeugt  hat,  schon  nach  24—48  Stunden 
eine  ausgesprochene  Immunität  gegenüber  einer  neuerlichen  Infektion 
an  einer  anderen  Stelle  auftritt,  während  gleichzeitig  am  infizierten  Ohr 
der  Prozeß  sich  weiter  verbreitet  Analoge  Erscheinungen  wurden  in 
letzter  Zeit  bei  der  Tuberkulose  festgestellt;  bei  mit  Behringschem 
Bovovaccin  geimpften  Kälbern,  die  einen  beträchtlichen  Grad  von  Im- 
munität aufweisen,  fanden  Vall6e,  Ligni^res  und  Thomassen  in 
makro-  und  mikroskopisch  völlig  normalen  Drüsen  virulente  Tuberkel- 
bacillen.  Solche  Feststellungen  sind  natürlich  noch  auffallender,  wenn 
es  sich  um  septikämische  Infektionserreger  handelt,  von  denen  schon  ein 
Individuum  genügt,  um  eine  tödliche  Infektion  herbeizuführen.  Bei  gegen 
Milzbrand  immunisierten  Schafen  fand  Sobernheim  8 — 14  Tage  nach 
einer  Injektion  große  Mengen  von  Bacillen  im  Blut  (bei  völligem  Wohl- 
befinden der  Tiere).  Aehnliches  konstatierte  Pröscher  bei  gegen  Sta- 
phylokokken immunisierten  Mäusen,  Weil  und  Huntemüller  bei  der 
Immunisierung  von  Kaninchen  gegen  Hühnercholera  und  Streptokokken, 
Citron  bei  der  Immunisierung  gegen  Schweineseuche.  Eine  ganz  emi- 
nente pathologische  und  sozialhygienische  Bedeutung  hat  die  Tatsache  der 
Persistenz  von  pathogenen  Keimen  trotz  überstandener  Krankheit  oder, 
richtiger  gesprochen,  trotz  Fehlens  von  klinischen  Krankheitserscheinungen 
bei  der  männlichen  und  weiblichen  Gonorrhöe,  eine  so  vielfach  und  viel- 
seitig besprochene  Frage,  daß  es  sich  wohl  erübrigt,  näher  darauf  einzu- 
gehen. Von  Spirochätenerkrankungen  wäre  zunächst  das  Rückfallfieber  zu 
berücksichtigen;  was  bei  bakteriellen  Erkrankungen  jedenfalls  als  Aus- 
nahme zu  betrachten  ist,  wird  hier  zur  Regel.  Nach  einem  ersten  Fieber- 
anfall treten  die  Krankheitserscheinungen  zurück,  die  Parasiten  ver- 
schwinden aus  dem  Blut,  um  nach  ungerahr  einer  Woche  wiederzukehren. 
Im  fieberfreien  Intervall  erhalten  sich  die  Spirochäten  in  der  Milz,  zu- 
weilen auch  in  wenigen  Exemplaren  im  Blut,  trotz  Abwesenheit  von 
Krankheitssymptomen    und     trotz    Auftretens    einer     ausgesprochenen 
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spiriUiziden  Reaktion  (Obermeier,  Bliesener,  Birsch-Hirsch- 
fe\d,  Saseckiy  Myszkowski).  In  einem  Fall  konnte  Naunyn 
sogar  noch  am  14.  Tage  der  Apyrexie  Spirochäten  im  Blute  feststellen« 
Was  die  andere,  noch  weit  wichtigere,  menschliche  Spirillose  anbelangt 
—  die  Lues  —  so  sind  die  diesbezüglichen  Untersuchungen  noch  zu 
frischen  Datums,  um  auf  die  uns  hier  interessierenden  Fragen  Antwort 
geben  zu  können.  Jedenfalls  zeigt  auch  hier  die  klinische  Beobachtung 
Rückfälle,  die  durch  symptomlose  Intervalle  voneinander  getrennt  sind; 
es  müssen  also  die  Spirochäten  unterdessen  in  irgend  welchen  Schlupf- 
winkeln im  Organismus  persistieren.  Gleichzeitig,  und  zwar  ziemlich 
früh  tritt  eine  gewisse  Art  von  Immunität  auf,  indem  der  Organismus 
gegen  cutane  Reinfektion  unempfänglich  wird,  resp.  darauf  anders  reagiert^ 
als  auf  die  Primärinfektion.  (Schluß  folgt) 


y<iehdnidt  vßrbotmu 

Sur  les  rapports  entre  la  sensibilisatrice  hömolytique 
et  le  precipitmogöna 

[Institut  bact^rlologique  de  Li6ge.    Prof.  Malvoz.] 
Par  Boleslas  Zebroirski  (Varsovie). 

L'immunit^  passive,  conf6r6e  par  l'injection  d'un  s^rum  sp^cifique, 
n'a  qn'une  courte  dur^e.  La  cause  du  phönom^ne  r6side  sans  doute 
dans  la  disparition  progressive  des  anticorps  circulant  dans  le  sang  de 
l'animal  inject^.  Getto  disparition  marche  toujours  assez  vite  aussi  bien 
les  antitoxines  ^)  que  les  agglutinines ')  et  les  sensibilisatrices  ^)  inject^es 
disparaissent  complätement  de  la  circulation  du  sang  aprös  quelques  jours 
ou  quelques  semaines. 

Mais  le  ph^nom^ne  ne  parait  pas  du  ä  T^limination  seule,  puisque 
celle-ci  est  toujours  modör^e.  On  a  constat6  que  les  substances  sp^ci- 
fiques  introduites  disparaissent  de  la  circulation  g4n6rale  plus  rapidement 
quand  elles  sont  v6hicul6es  par  un  s^rum  h6tärologue;  on  a  remarquS 
encore  que  Timmunitö  passive  conf6r6e  par  ce  s6rum  h6t6rologue  dure 
moins  longtemps  que  l'immunitä  apr^s  Tinjection  du  s6rum  provenant 
de  Tanimal  de  la  m6me  esp^ce^):  ces  constatations  ont  amen^  ä  admettre 
que  l'injection  du  s6rum  sp6cifique  provoque  dans  Torganisme  la  formation 
de  substances  qui  neutralisent  directement  Taction  de  ce  s^rum. 

1)  PaBBini,  Versuche  über  die  Dauer  der  antidiphtheritischen  BchutzimpfuDg. 
(Wien.  kliu.  Wochenschr.  1896.  No.  48.)  VagedeB,  UeW  AntitoxiDauBBcheiduDg  bei 
etnem  mit  TetaDusBerum  behandelten  Menschen.    (Zeitechr.  1  Hjrg.  Bd.  XX.) 

2)  KrauB  u.  Joachim,  Zur  Frage  der  pasBiven  ImmuniBierung.  (Wien.  klin. 
Wochenschr.  1903.  No.  50.) 

3)  Pfeiffer  u.  Friedberg  er,  Ueber  den  Verbleib  der  bakteriolytischen  Immun- 
ki^per  im  tieriBchen  OrganiBmus  nach  der  pasBiven  ImmuniBierung.  (Gentralbl.  f. 
Bakt  etc.  Abt.  1.  Orig.  Bd.  XXXVII.  p.  131.) 

4)  BaoBom,  Voir  Handb.  d.  pathog.  Mikroorganismen  v.  Kolle  u.  Wasser- 
mann. Bd.  IV.  p.  487.  Pfeiffer  u.  Friedberger,  1.  c.  Schütze,  Ueber  das 
VerBchwinden  Terschiedenartiger  Immunsera  aus  dem  tierischen  Organismus.  (Festechr. 
L  Robert  Koch.  1903.  p.  ^7.)  Shibayama,  Ueber  die  Wirkune  bakteriolvtischer 
Heüsen  bei  wiederholten  Injektionen.  (CentralbL  f.  Bakt  etc.  Abt.  I.  Orig.  Bd.  XLI. 
1906.; 
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Cette  question  a  6t^  discnt^e  d^jä  pour  les  s^rums  antitoxique, 
agglutinant  et  sensibilisant. 

Dehne  et  Hamburger^)  trouvent  que  TaDtitoxine  t^tanique  du 
sSrum  de  cheval  inject^e  aux  lapins  disparait  de  lenr  sang  en  mgme 
temps  que  le  pr^dpitinogfene  du  s^rum  de  cheval.  Chez  les  lapins  in- 
ject6s  pr6alablement  avec  du  s6rum  normal  de  cheval  les  deux  substances 
—  antitoxine  et  pr^cipitinog^ne  —  disparaissent  plus  rapidement  que 
chez  les  lapins  non  pr6paräs;  chez  ces  dorniers  T^tat  r^fractaire  dure 
plus  longtemps.  In  vitro,  le  s6rum  pr6cipitant  entraine  dans  le  pr6- 
cipit£  Tantitoxine  t^tanique.  Des  faits  analogues  sont  observ6s  aussi 
pour  l'antitoxine  diphtörique:  par  Sacharow*)  in  vivo  et  par  Weill- 
Hall6  et  Lemaire^)  in  vitro. 

Ainsi  on  tend  ä  croire  que  c'est  la  pr^cipitine  formte  aprfes  Tinjection 
d'un  s^rum  qui  annihile  Taction  de  Tantitoxine  injectöe. 

Kraus  et  Pribram^)  sontiennent  la  mgme  th^se  pour  les  s6runis 
agglutinants. 

Pour  les  Serums  sensibilisants  la  chose  se  präsente  autrement. 
Camus  et  61  ey  ont  montr6  en  1898  que  les  injections  r^pöt^es  d'un 
s^rum  h^molytique  provoquent  la  formation  dans  le  sang  de  Tanimal 
trait£  d'une  substance  qui  neutralise  Taction  h^molytique  du  s6rum 
inject^. 

Le  mSme  phönomfene  est  constatS  pour  les  Serums  cytotoxiques  ^) 
et  les  Serums  bact^riolytiques^). 

Par  l'application  de  m^tbodes  appropri^es  on  s'est  assurä  bientdt 
que  Taction  neutralisante  des  s6rums  sp6cifiquement  antagonistes  ou 
des  ^antis^rums^  est  dirig^e  tantöt  contre  Talexine,  tantöt  contre  la 
sensibilisatrice  des  Serums  sp^cifiques. 

Nous  laissons  de  cötä  la  question  de  Tantialexine. 

Quant  ä  ce  qui  concerne  Taction  antagoniste  pour  les  sensibilisatrices, 
la  plupart  des  auteurs  l'attribuent  k  des  substances  tout  k  fait  sp^cifiques 
qu'ils  nomment  ^les  antisensibilisatrices"  (Antiamboceptor,  Antiimmun- 
körper)0-    Les  autres  invoquent  au  contraire  l'action  des  pr^cipitines. 

1)  Dehne  11.  Hamburger,  ExperimentAluntersuchungen  über  die  Folgen  paren- 
teraler Einverleibung  von  PferaeBerum.  (Wien.  klin.  Wochenschr.  1904.  No.  29.)  Ham- 
burger. Ueber  Antitoxin  und  Eiweiß.    (Münch.  med.  Wochenschr.  1907.  No.  6.) 

2)  »acharow,  Ueber  Injektionen  von  Diphtherieantitozin  bei  Tieren,  weiche  mit 
Normalpferdeserum  vorbehandelt  waren.  (Centralbl.  1  Bakt  etc.  Abt  I.  Orig.  Bd.  XXXTX. 
1905.) 

3)  Weill-HalU  et  Lemaire,  Antitoxine  et  pr^pitine.  (Soc  biol.  T.  LXI 
1906.  p.  407.  16  nov.) 

4)  Kraufi  u.  Pribram.  Ueber  Beziehungen  der  Immunkörper  zur  prazipitinogenen 
Substanz  den  BlutBerums.  (Centralbl  1  BakL  etc.  Abt  1.  Orig.  Bd.  XXXIX.  1905.) 
Manteufel,  Ueber  das  Verhalten  der  Agglutinine  im  passiv  immunisierten  Organismus. 
(Münch.  med.  Wochenschr.  1906.  No.  41.)  Pribram,  Ueber  das  Verhalten  der  Agglu- 
tinine im  passiv  immunisierten  Organismus.    (Münch.  med.  Wochenschr.  1906.  No.  51.) 

5)  Weichardt,  Becherches  sur  l'antispermotoxine.    (Ann.  Pasteur,  1901.  p.  832.) 

6)  Pfeiffer  u.  Friedberger,  Ueber  Antikörper  gegen  die  bakteriolytischen 
Immunkörper  der  Cholera.    (Berl.  klin.  Wochenschr.  1902.  JNo.  1.) 

7)  Bord  et.  Les  s^rums  h^molvtiques  etc.  (Ann.  Pasteur.  1900.  p.  257.)  Ehrlich 
u.  Morgenroth,  Ueber  Hämolysine.  (Berl.  klin.  Wochenschr.  1901.  No.  21/22.) 
Pfeiffer  u.  Friedberger,  Weitere  Beiträge  zur  Theorie  der  bakteriol3rtischen  Immu- 
nität (Centralbl.  f.  Bakt  etc.  Abt  I.  Ong.  Bd.  XXXIV.)  Pfeiffer  u.  Fried- 
berger, Weitere  Beiträge  zur  Frage  der  Antisera  etc.  (Ibid.  Bd.  XXXVIL)  Bordet, 
Les  propn^t^s  d^s  antisensibüisatrices  etc.  (Ann.  Pasteur.  1904.  p.  593.)  Ehrlich  u. 
Sacns.  Ueber  den  Mechanismus  der  Antiambozeptoren Wirkung  (Beri.  klin.  Wochen- 
schr. 1905.  No.  19/20.)  Muir  et  Browning,  V.  Bulletin  Pasteur.  T.  IV.  p.  28L 
Browning    u.    Sachs,    Ueber   Antiambozeptoren.     (Berl.  klin.   Wochenschr.    1906. 
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On  d^montre  raction  de  rantisensibilisatrice  en  m^langeant  Tanti- 
serum  avec  le  s6rum  seosibilisant  et  les  616inents  impressionnables, 
tels  qoe  les  globales  rouges  par  exemple.  On  centrifuge  le  mSlange  — 
apr^s  nne  heure  par  exemple  —  et  on  lave  les  globules  avec  la  Solution 
phjsiologique.  L'alexine  ajoutäe  aux  globules  qui  ont  subi  ces  Operations 
ne  proYoque  pas  d'b^molyse,  tandis  que  les  globules  impressionn^s  uni- 
qnement  par  le  s6rum  sensibilisant  s'h^molysent  compl&tement  sous 
Imfloence  de  cette  alexine.  Or,  dans  le  m61ange:  antisörum  +  s6rum 
sensibilisant  +  globules,  deux  Serums  entrent  en  jeu,  dont  Tun  —  Tanti- 
serom  —  est  obtenu  par  les  injections  r^pötäes  de  Tautre.  Donc  l'anti- 
serum  contient  la  präcipitine  pour  le  särum  sensibilisant  et  on  peut 
sapposer  que  le  pr^cipitö,  qui  se  forme  dans  le  complexe:  antis^rum 
+  s^rum  sensibilisant,  se  fixe  sur  les  globules  et  provoque  la  suppression 
de  Tb^molyse  par  simple  absorption  d'alexine.  C'est  ce  qui  arrive  par- 
fois  comme  Tont  montr^  Pfeiffer  et  Moreschi^).  Mais  cette 
interprStation  ne  suffit  pas  dans  tous  les  cas  observ6s, 
paisque  la  formation  du  complexe :  pröcipitine  +  pr^cipitinogäne  ne  suffit 
pas  toujours  —  dans  les  conditions  d'expSrience  eitles  plus  haut  —  pour 
proYoquer  la  d^viation  de  Talexine'). 

Du  reste  Tantis^rum  agit  aussi  sur  les  616ments  impressionn^s  qui 
sont  soigneusement  lav^s  aprfes  la  sensibilisation  ^).  Ici  une  autre  Inter- 
pretation s'impose.  On  peut  bien  supposer  que  la  sensibilisatrice  sp6ci- 
fique  et  le  pricipitinogfene  sont  soud^s  Tun  ä  Tautre  assez  intimement. 
Apr^  Tabsorption  et  malgrö  les  lavages  r^p^t^s  une  partie  de  ces  sub- 
staoces  reste  sur  les  globules  et  la  pr^cipitine  introduite  ult^rieurement 
a^ec  Tantisärum  en  pröcipitant  le  pröcipitinog^ne  immobilise  en  m6me 
temps  la  sensibilisatrice  li^e  avec  celui-ci.  Si  les  choses  se  passaient 
aiDsi,  on  pourrait  bien  rapprocher  Taction  des  „antisörums''  sur  les 
sensibilisatrices  de  Taction  des  Serums  pr^cipitants  sur  les  antitoxines 
(Dehne  et  Hamburger)  et  les  agglutinines  (Kraus  et  Pribram). 
On  pourrait  en  un  mot  nier  Texistence  des  antisensibilisatrices  comme 
substances  sui  generis.  Ge  cöt6  de  la  question  est  abordö  par  Wasser- 
mann et  Brack  dans  leur  memoire  qui  a  paru  en  1905^). 

Ces  savants  op^rent  sur  le  s^rum  normal  de  la  poule,  qui  est  forte- 
ment  h^molytique  pour  le  sang  du  lapin.  Tout  au  contraire,  le  blanc 
d'ceaf  de  la  poule  ne  contient  ni  alexine  ni  sensibilisatrice  pour  les 
globules  du  lapin.  Wassermann  et  Brack  injectent  au  lapin  plusieurs 
fois  du  blanc  d'oeuf  de  la  poule  et  obtiennent  un  s6rum  qui  pr^cipite 
non  seulement  le  blanc  d'oeuf  de  la  poule  mais  aussi  le  s^rum  de  la 
rn^me  espäce.  Evidemment  ce  s6rum  ne  peut  contenir  ni  antialexine 
ni  antisensibilisatrice  pour  le  s^rum  normal  de  la  poule,  h^molytique 
pour  les  hSmaties  du  lapin.  Or,  ce  sörum,  quoique  fortement  pröcipitant 
pour  le  sSrum  de  la  poule  n'influence  nullement  ce  dernier  dans  son 
action  h^molytique  dirig^e  contre  les  globules  du  lapin.    Donc  la  pr^- 

Ko.  20/21.)    Fried  berger  u.  Moreschi,  Ueber  Antiambozeptoren  etc.    (Berl.  klin. 
Wocbcnachr.  1906.  No.  31.) 

1)  Pfeiffer  u.  Moreschi,  Ueber  scheinbare  antikomplementäre  und  Antiambo- 
zeptorenwirkaogen  präzipitierender  Sera  im  Tierkörper.  (Berl.  klin.  Wochenschr.  1906. 
No.  2.) 

2)  Browning  u.  Sachs,  1.  c 

3)  Bordet,  L  c.  Pfeiffer,  Centralbl.  f.  Bakt.  etc.  Abt.  I.  Ref.  Bd.  XXXVIII. 
190(5.  Beiheft.  IMsktission.  p.  38. 

4)  Wassermann  u.  Brück.  Ueber  den  Einfluß  der  Bildung  von'Eiweißprazi- 
Vitinen  auf  die  Dauer  der  passiven  Immunität    (Zeitschr.  f.  Hyg.  Bd.  L.  1905.) 
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cipitine  en  entralnant  le  pr^cipitinog^ne  du  s6rum  h^molytique  ne  peut 
nuUement  immobiliser  la  sensibilisatrice  du  mSme  s^rum.  D'oü  les 
auteurs  concluent  que  Taction  antisensibilisatrice  est  due  k  des  sub- 
stances  sp6cifiques  distinctes  des  pr^cipitines. 

Cette  exp^rience  de  Wassermann  et  Brück  serait  tout  k  fait 
concluante,  si  eile  portait  sur  un  s^rum  h^molytique  sp^cifique,  puisque 
TactioD  des  antisensibilisatrices  les  plus  6tudi^es  jusqu'ä  präsent  est 
dirig6e  contre  les  sensibilisatrices  obtenues  au  cours  d'immunisation.  En 
op^rant  sur  un  särum  normal  les  auteurs  n'ont  pas  pu  pousser  sa 
dilution  au  dSlk  de  1  : 5.  On  sait  que  la  d^viation  de  l'alexine  provo- 
qu^e  par  le  complexe:  pröcipitine  +  pr^cipitinog^ne  peut  manquer  totale- 
ment  quand  la  dilution  du  s^mm  contenant  le  pr^cipitinogäne  n'est  pas 
suffisamment  forte.  De  Tautre  cöt6  les  faibles  dilutions  du  s^rum  pr6- 
cipitable  peuvent  ne  pas  dtre  süffisantes  pour  que  les  snbstances  sp6ci- 
fiques  contenues  dans  ce  s^rum  soient  immobilis^es  par  la  pr6cipitine 
(v.  le  memoire  de  Kraus  et  Pribram  et  la  pol^mique  entre  Pribram 
et  Manteufel).  

C'est  pourquoi  nous  nous  sommes  d6cid^  k  reprendre  la  question 
avec  un  s6rum  h^molytique  sp^cifique  et  avec  des  dilutions  plus  fortes. 
Le  s6rum  h^molytique  choisi  est  du  sörum  de  ch^vre  ayant  roQu  quelques 
injections  de  globules  de  vache  bien  lav^s.  Quant  k  la  pr^cipitine,  eile 
^tait  r^pr^sent^e  par  le  s^rum  d'nn  lapin  ayant  reQu  du  s6rum  de  vache. 
Ce  deruier  ne  contenant  pas  de  sensibilisatrice  pour  les  globules  de  la 
vache,   le   s^rum   pr6cipitant   du   lapin    ne    devait   pas    non 

!>lus  renfermer  d'antisensibilisatrice.  Et  en  eifet,  quoique 
örtement  pr6cipitant  pour  le  s6rum  de  chfevre  (en  mßme  temps  que  pour 
le  s^rum  de  vache),  ce  s^rum  lapin-vache  n'emp6chait  nuUement  Taction 
de  la  sensibilisatrice  du  s^rum  chfevre-vache  vis-ä-vis  des  globules  de 
vache. 

Avant  d'essayer  Teffet  de  la  pr^cipitation  du  s6rum  chfevre-vache 
par  le  s6rum  lapin-vache,  nous  ^tions  Obligo  d'absorber  le  s^rum  pr6- 
cipitaut  lapin-vache  par  les  globules  de  vache,  lav^s  8  fois  avec  de 
grandes  quantit^s  d'eau  physiologique.  C'est  que  notre  s6rum  lapin- 
vache  en  mgme  temps  que  pr^cipitant  pour  le  s^rum  de  vache  et  de 
ch^vre  ^tait  faiblement  hämolytique  pour  le  sang  de  vache. 

Le  tableau  suivant  montre  l'action  sensibilisante  du  s^rum  lapin- 
vache  vis-ä-vis  des  globules  de  vache  avant  et  aprfes  Tabsorption. 


Alexine  du 

Sang  de  vache 

S^rum  lapin- 

K^ultats  d'h^molyse  avec  le  s^um 

lapin 

5«/, 

vache  56' 

non  abflorM 

aprts  rabfiorption 

0,1 

0,6 

0,2 

_ 

traces 

0,1 

0,6 

0,1 



nulle 

0.1 

0,5 

0.05 



v 

0,1 

0,5 

0,025 

forte 

n 

0,1 

0,5 

0.01 

moyeDne 

— 

0,1 

0,5 

0,005 

faible 

— 

0,1 

0,5 

0,0025 

traces 

— 

0,1 

0,5 

0 

nulle 

— 

L'absorption  est  produite  en  mölangeant  le  s^rum  lapin-vache  chauffig 
k  56^  non  dilu^  avec  partie  6gale  de  globules  de  vache  lav6s.  Apr^s 
une  heureä  T^tuve,  od  centrifugeait  le  mölange  et  on  reprenait  le  s^rum. 
L'essai  de  Taction  sensibilisante  du  s^rum  lapin-vache  avant  et  apr^s 
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rabsorption  est  fait  en  mSlangeant  des  quantit^s  d^croissantes  du  s^rum 
a? ec  0^  c.  c.  de  la  Solution  5  7o  ^^^  globules  de  vache  lav^s.  On 
ramenait  partout  la  quantit6  du  liquide  ä  1  c.  c.  Aprfes  une  heure  k 
TetuYe,  on  centrifugeait  les  mälanges,  on  d6cantait  les  liquides  et  on 
lavait  les  depöts  avec  de  la  Solution  physiologique.  Apr^s  une  nouvelle 
^ntrifugation  et  d^cantation,  on  ajoutait  partout  0,9  c.  c.  de  la  Solution 
physiologique  et  0,1  c.  c.  d'alexine.  Les  mölanges  restaient  alors  une 
heure  ä  Vltuve  et  pendant  la  nuit  dans  la  glaciäre. 

Le  tableau  montre  qu'aprfes  Tabsorption,  le  s6rum  lapin-vache  ne 
sensibilise  plus  les  globules  de  vache  ä  la  dose  de  0,1  c.c.  pour  0,5  c.  c. 
de  la  Solution  des  globules.  Le  mdme  s^rum  absorb^  ajout^  ä  la  m6me 
dose  de  0,1  c  c.  ä  un  centimätre  cube  de  dilutions  du  s^rum  de  ch^vre 
^  Vio«  Vioo  et  Viooo  donne  apr^s  dix  minutes  un  trouble  au  fond  des 
tubes  et  apr^  une  demi-heure-un  pr6cipit6. 

Le  tableau  suivant  d^montre  que  la  pr^cipitation  du  s6rum  h^mo- 
lytique  chivre- vache  chauff^  ä  56^  par  le  s6rum  lapin-vache  absorb6 
n'emp6che  nullement  Taction  sensibilisante  du  s6rum  sp6cifique. 


Sdmm 
piÄipi- 
Unt 
Upto- 
▼ache 
abeorb^ 

S^rum 
Mmo- 

yache 
56« 

Globnlee 

de  rache 

dilaes 

5V. 

Alezine 
du  lapin 

H^molyRe 

0,01 
0,025 
0,05 
0.1 

0,01 
0,01 
0,01 
0.01 

||| 

la  särni 

0^ 

0.5 
0^ 
0^ 
Ofi 
QJb 

0.5 
D  conten 

|T|| 

ant  le  pi 

0,15 
0,15 
0,15 
0,15 
0,15 
0,15 
0,15 
0,15 
0,15 

r^cipitino 

Hl 

g^ne  et 

presque  compl^te 
idem 
idem 
idem 

0 
0 
0 
0 
0 

La  < 

0.01 

0,005 

0,0025 

0.001 

0 

iilution  (i 

idem 
trte  forte 
moyenne 

nuUe 

nulle 

la  sensibilisa- 

trice  est  1  :  100.  Dans  cette  dilution  le  s6rura  h^molytique  ne  contient 
mgme  plus  une  compl^te  dose  h^molysante;  de  Tautre  cöt6,  dans  la 
m^me  dilution,  le  s^rum  h^molytiaue  est  fortement  pr^cipit^.  Malgr^ 
les  conditions  les  plus  favorables  d  exp^rience  nous  voyons  que  la  pr6- 
cipitation  du  pr^cipitinog^ne  du  s£rum  de  chävre  n'amöne  point  l'in- 
action  de  la  sensibilisatrice.  Nous  sommes  donc  Obligo  de  conclure  que 
le  pr6cipitinogfene  et  la  sensibilisatrice  du  s^rum  h^mo- 
lytique  essay^  sont  ind^pendants  Tun  de  Tautre. 

Nous  nous  sommes  pos6  la  question  de  savoir  si  on  ne  pouvait 
pas  trouver  une  dissociation  des  propri^t^s  antisensibilisatrice  et  prö- 
cipitante  dans  d'autres  combinaisons  de  syst^roes  h^molytiques.  Les 
Serums  antisensibilisateurs  contiennent  toujours  la  pr^cipitine.  II  s'agissait 
donc  de  chercher  des  Serums  fortement  prScipitants  sans  präsenter  une 
action  antisensibilisatrice.  Nous  avons  essayö  quelques  combinaisons^) 
et  nous  nous  sommes  arrfitä  sur  l'une  d'elles  qui  nous  a  donnä  les 
conditions  d*une  expörience  aussi  probante  que  possible,  puisque  le 
s^rum  h^molytique  essayä  comme  trSs  actif  pouvait  §tre  pr6cipit6  dans 
des  dilutions  assez  fortes,  ce  qui  constitue  une  condition  näcessaire  pour 


1)  Notammeot  lee  s^rumB  h6molytiquea  poule-yache,  oobaye-vache,  chien-vache  et 
leB  troia  s^niins  pr^pitants  oorreBpondants,  ootenuB  des  lapins. 
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mettre  en  ^vidence  Tactioii  nentralisante  de  la  pr^cipitine.  G'est  le 
s^ram  du  chien  ayant  roQu  des  globules  de  vache.  Ce  s6rum  k  la  dose 
de  0,005  ajout6  de  0,1  c.  c.  du  s^runi  frais  du  cobaye  neuf  h^moljsait 
compl^tement  1  c.  c.  des  globules  de  vache  dilu^s  ä  5  %. 

Nous  avons  obtenu  d'autre  part  un  s^rum  de  lapin  pr6cipitant  pour 
le  s6rum  du  chien:  0,05  du  s^rum  lapin-chien  pr^cipitait  1  c. c.  de  la 
dilution  1  :  2000  du  s6rum  de  chien.  Ce  sSrum  m^lang^  avec  le  sörum 
du  chien  pr^sentait  le  phenomfene  de  la  döviation  de  Talexine  jusqa'ä. 
la  dilution  de  1  :  10000  du  sörum  du  chien.  Apr^s  avoir  constat^  que 
le  s^rum  lapin-chien  lui  mgme  ne  sensibilisait  point  les  globules  de 
vache  ä  Taction  de  l'alexine,  mgme  employö  ä  doses  massives,  nous 
avons  essaj^  Teffet  de  la  pröcipitation  du  s6rum  h^molytiqae. 

En  rapprochant  notre  möthode  de  celle  de  Kraus  et  Pribram, 
nous  avons  pr^cipit^  le  s£rum  chien- vache  chauff6  ä  56^  avec  de  fortes 
doses  du  s^rum  lapin-chien.  Apräs  18  heures  nous  avons  centrifugS  le 
liquide  et  nous  avons  essay6  sa  richesse  en  sensibilisatrice.  Voici  deux 
exemples  tir^s  de  nos  protocoUes. 

I.  Melange:  s6rum  pr6cipitant  lapin-chien  ä  0,4  +  s6rum  hömolytique 
chien  vache  k  0,05  +  eau  physiologique  ad  1,0  reste  18  heures  k  la 
glaci^re.  On  reprend  le  liquide  qui  r^sulte  de  la  centrifugation  du 
mSlange  et  on  lui  ajoute  les  globules  de  vache.  Apr^s  une  heure  ä 
r^tuve,  on  centrifuge  et  on  lave  les  globules.  Apr^s  la  d^cantation  on 
dilue  le  depöt  des  globules  dans  1,9  ccd'eau  physiologique  et  on  ajoute 
0,1  c.  c.  d'alexine  du  cobaye. 


Liqaide 
centrifug^ 


0,4  c  0. 
0,3  „ 
0,2  „ 
0,1  „ 
0,05  „ 
0       „ 


Contient  en 
doeee  Mmo- 
lysaDtes 


4  doses 
3  „ 
2  „ 
1  „ 
0,5  „ 
0       „ 


Globales 
de  vache 


1  cc 

1 
1 
1 

1 
1 


Alexine 
du  cobaye 


«5  SS« 


aiS 


33- 


0,1  c.  c. 
0,1  „ 
0,1  „ 
0,1  „ 
0,1  „ 
0,1    „ 


H^molyse 


compl^te 

idem 

idem 

idem 
tr^  forte 
trte  faible 


II.  On  m^lange  0,5  du  s6rum  pr^cipitant  avec  0,01  du  s6rum  hömo- 
lytique  et  on  ajoute  de  l'eau  physiologique  ad  1  c.  c.  Les  autres  con- 
ditions  d'exp^rience  restent  les  mömes. 


Liquide  centri- 
fug^ 

Contient  en 

doses  h^mo- 

IjsanteB 

Globules  de 
vache 

Alexine  du 
cobaye 

H^molyse 

1,0  c.  c. 
1>0    „ 
0,5    „ 
0       „ 

2  doses 

1  doee 
0    „ 

1  cc. 

1  " 

1    » 

0,04  c.  c. 
0,02     „ 
0,1       „ 
0,1       „ 

compl^te 

forte 
compl^te 
trös  faible 

II  r^sulte  de  ces  exp^riences  qu'un  sörum  fortement  pr6- 
cipitant  employ^  k  doses  massives  n'abolit  point  Taction 
sensibilisatrice  d'un  s6rum  correspondant,  mSme  quand 
celui-ci  est  fortement  dilu6  1  :  20 — 100,  ce  qui  correspond  k  10  dix  doses 
et  ä  2  doses  h^molysantes. 

Nous  sommes  donc  obligS  de  conclure  que  le  pr^cipitinogöne 
et  la  sensibilisatrice  du  sörum  chien-vache  sont  ind£- 
pendants,  d'autant  plus  que  l'absorption  de  la  sensibilisatrice  par  les 
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globales  de  vache  n'amfene  point  la  diminution   de  la  quantit^  da  prS- 
dpitinog^De,  ce  qui  rösnlte  de  rexp^rience  suivante. 

On  absorbe  le  s6rum  chien-vache  diluö  ä  1  :  10  avec  la  quantit6 
4gale  de  globales  de  vache.  Aprfes  une  heure  ä  l'^tuve,  on  centrifuge 
le  mäange  et  on  essaye  Taction  sensibilisante  dn  s^rum  avant  et  aprös 
Tabsorption. 


Globoles  de 
vache 


AlexiDe  da 
cobaye 


B^rum  chien- 
vache 


H^molyse  par  le  s^rum 
non  absorb^  absorbe 


1  cc. 
1    „ 
1    . 
1    „ 


0,1 
0,1 
0,1. 
OA 


0.1 
0,04 


0,005 


compl^te 


tr^  forte 
forte 
faible 


La  plus  grande  partie  de  la  sensibilisatrice  donc  est  disparue.  Non- 
obstant,  le  s6rum  absorbä  continue  ä  pr^cipiter  avec  le  s^rum  lapin- 
chien  dans  les  mgmes  dilations  qn'avant  Tabsorption. 

En  r^sum^,  nons  pouvons  dire  que  dans  les  deux  combinaisons  des 
s^rams  6tiidi6es  par  nous  une  forte  action  prScipitaute  existe  sans  aucune 
trace  d'action  antisensibilisante. 

Etant  donnä  d'autre  part  que  les  s^rums  antisensibilisants  connus 
jasqu'ä  präsent  ne  sont  pourvus  que  d'une  action  pr^cipitante  mSdiocre 
(d'apr^s  une  communication  orale  de  Bordet;  v.  aussi  le  memoire  de 
Browning  et  Sachs),  lenr  propri^tä  parait  bien  due  k  une  substance 
speciale,  diff^rente  de  la  pr^cipitine,  suivant  la  th^se  soutenue  notamment 
par  Bordet. 

Li6ge,  Mars  1907. 


Nctehdniek  verboten, 

Glianges  in  the  third  senim  component  due  to  exposure 

to  corpusolesO. 

[From  the  Pathological  Laboratory  of  Indiana  University.] 
By  WiUSred  H.  Hanwaiing,  Sc.  B.,  M.  D., 

ÄBSociate  Profeesor  of  Pathology,  Indiana  University. 
With  6  diagrams. 

In  a  previous  paper'),  it  was  pointed  out  that  goat  serum,  iramunized 
against  sheep  corpuscles,  contains,  in  addition  to  the  thermostable  ambo- 
ceptor  and  thermolabile  complement,  an  active  third  component.  Work 
was  undertaken  to  determine  the  effect  on  this  third  component  of  ex- 
posure to  washed  sheep  corpuscles. 

To  do  this,  accurately  measured  quantities  of  third  component 
(heated  normal  goat  serum)  were  exposed  to  corpuscles  for  three  hours 
at  37,5*^  C,  and  over  night  in  the  ice  ehest,  and  were  then  freed  from 
the  corpuscles  by  centrifugation.  The  effect  of  this  exposed  third  com- 
ponent on  hemolysis  was  compared  with  that  of  unexposed  third  com- 

1)  Presented  before  the  Chicaeo  Patholoeical  Society,  April  11,  1907,  and  before 
Üie  American  Association  of  Pathologists  and  Bacteriologists,  at  Washington,  D.  C, 
May  7,  1907.    Work  aided  by  the  Eockefeller  Institute  for  Medical  Research. 

2)  CentralbL  f.  Bakt  etc.  Abt.  I.  Orig.  Bd.  XLI.  p.  455. 
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ponent,  kept  under  identical  conditions,  except  for  contact  with  corpuscles. 
Four  sets  of  data,  so  obtained,  are  shown  graphically  in  Figare  1  (a  and  b). 
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Fig.  1.  Changes  in  third  serum  component  dne  to  contact  with 
corpuscle.  Each  curve  shows  the  changes  in  hemolytic  power,  an  increaeing  amounte 
of  third  component  are  added  to  a  oonstant  amount  of  hemolytic  serom.    A  =»  Oorve 

From  this  figure  it  is  seen  that  exposure  to  corpuscles  in  all  cases 
prodnces  changes  in  the  third  component.  A  third  component  that  is 
originally  auxilytic  (hemolysis-increasing)  has  its  auxilytic  power  decreased 
by  such  exposure,  or  even  replaced  by  an  antilytic  power.  A  third 
component  that  is  originally  antilytic,  has  its  antilytic  powers  increased. 

Two   hypotheses  can  be  put  forward  to  account  for  this  change. 
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Hrst,  that  certain  hemolytically  active  substÄnces  are  absorbed  from  the 
third  component,  by  the  corpuscles,  during  such  exposure;  and,  second. 
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Fig.  Ib. 

with  imexposed  third  component.    B  =  Gurve  with  same  third  component,  after  ex- 
posnre  to  corpuscles. 


GX. 


that  certain  substances  are  given  off,  from  the  corpuscles,  into  the  com- 
ponent 

In  Order  to  determine  whether  or  not  active  substances  are  absorbed 
hy  the  corpuscles,  carefuUy  washed  corpuscles  were  exposed  to  third 
component,  were  then  freed  from  the  component  by  centrifugation,  repeat- 
edly  washed  with  physiological  saline,  and  their  susceptibility  to  hemo- 
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Ijsis  compared  ^ith  that 
of  nnexposed  corpuscles, 
prepared,  kept  and  washed 
ander  identical  conditions, 
except  for  the  presence  of 
third  component. 

The  data  from  such 
an  experiment  are  given 
graphically  in  Figure  2. 
From  this  it  is  seen  that 
the  corpuscles  are  un- 
changed  in  hemolytic  sus- 
ceptibility,  after  such  ex- 
posnre,  within  the  limits  of 
tiie  experimental  error  ^). 

We  are  therefore  ob- 
liged  to  conclude  that  the 
hemolytically  active  sub- 
stances  of  the  third  com- 
ponent are  either  not  ab- 
sorbed  by  corpuscles,  or. 
if  absorbed,  are  held  in 
such  loose  Chemical  com- 
bination  that  they  are 
completely  removed  by 
snbsequent  washings.  Ab- 
sorption is  experimentally 
ondemonstrable. 

In  Order  to  determine 
whether  hemolytically  ac- 
tive substances  are  given 
off  from  the  corpuscles 
into  the  third  component, 
washed  corpuscles  were 
exposed  to  physiological 
saline  (0,85  per  cent.  NaCl), 
ander  conditions  identical 
with  those  of  the  absorp- 
tion  experiments  above, 
the  Salt  Solution  simply 
taking  the  place  of  the 
third  component.  The  salt 
solation  was  then  freed 
from  corpuscles,   and   its 

1)  In  two  such  experimentB 
the  hemolytic  BosceptlDility  was 
foond  sligntly  changed  by  such 
cxpofiure,  bat  in  each  case  the 
changeB  were  the  oppoaite  to 
tbose  that  would  have  foUowed 
Areteotion  of  the  third  com- 
ponent uaed.  The  cause  of  this 
(hnge  has  not  yet  been  de- 
tennmed. 


SISAIOWHH 
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effect  OD  hemolysis  tested.    It  was  found  that  this  exposed  salt  Solution 
(corpuscle  extract)  was  in  all  cases  powerfuUy  anti-hemolytic  (Figure  3). 
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Fig.  4.  Changes  in  third  component  due  to  addition  of  corpuscle 
extract.  A  =  Ourve  with  unexposed  third  component  B  =  Curve  with  exposed 
third  component  M  =  Curve  with  a  mixture  of  equai  parte  of  unexposed  third  com- 
ponent and  corpuscle  extract 

To  test  whether  the  giving  off  of  this  antilytic  substance  is  sufficient 
to  account  for  the  observed  changes  in  exposed  third  component,  mixtures 
of  equal  parts  of  unexposed  third  component  and  corpuscle  extract  were 
made,  and  their  action  compared  with  that  of  exposed  third  component. 
Three  sets  of  data  thus  obtained  are  given  in  Figures  4  and  5. 
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flg.  5.  Ghanges  in  third  component  due  to  addition  of  corpuscle 
extra  ct.  Gnrves,  as  in  fig.  4,  with  unexpoeed  third  component  (A),  exposed  third 
component  (B),  and  a  mixture  of  equal  parte  of  unexposed  third  component  and  cor- 
posde  extract  (M). 

From  tbese  figures  it  is  seen  that  the  addition  of  an  eqnal  volume 

^    of  corpuscle  extract  at  times  confers  on  the  third  component  greater 

antiljtic  powers  than  that  acquired  by  exposure  to  corpuscles.    At  other 

times  it  confers  a  less  antilytic  power;  while  in  certain  experiments  it 
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Fig.  6.  The  nearly  coincident  curve  due  to  addition  of  corpuscle 
extract.  A  and  B  =  Curves  with  unexposed  and  exposed  third  component,  as  in 
ögs.  4  and  5.  N  =  Curve  with  a  mixture  of  one  part  of  unexposed  third  component 
aDd  a  half  part  of  corpuscle  extract. 
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confers  greater  antilytic  power  when  the  component  is  tested  in  small 
amounts,  but  less  antilytic  power  when  tested  in  larger  quantities. 

The  nearest  artificial  approximation  to  an  exposed  third  component 
was  obtained  in  one  experiment  by  adding  a  half-voiume  of  corpuscle 
extract.  The  approximating  curves  of  this  experiment  are  shown  in 
Figure  6. 

Summary. 

1)  Heated  normal  goat  sernm  (pure  third  component)  is  changed 
chemically  by  exposure  to  sheep  corpuscles.  A  third  component  that  is 
originally  auxilytic  has  its  auxilytic  powers  decreased  by  such  exposure ; 
while  a  third  component  that  is  originally  antilytic  has  its  antilytic  powers 
increased. 

2)  Absorption  of  the  third  component  by  washed  sheep  corpuscles 
can  not  be  demonstrated. 

3)  Washed  sheep  corpuscles  give  off  into  physiological  saline  a 
powerful  antilytic  substance. 

4)  The  addition  of  this  antilytic  substance  to  unexposed  third  com- 
ponent, produces  approximately  the  same  changes  as  those  produced  by 
exposure  to  corpuscles.  The  amount  of  corpuscle  extract  necessary  to 
produce  this  change,  however,  varies  in  different  experiments.  In  one 
experiment  it  may  be  the  same  as  the  amount  given  off  by  the  corpuscles, 
under  identical  conditions,  into  physiological  saline;  in  another  experi- 
ment, it  may  be  a  much  smaller  amount;  and  in  a  third  experiment,  a 
much  larger  amount. 

5)  Slight  differences  between  experimental  curves,  indicate  that  the 
giving  off  of  antilytic  substances  may  not  be  the  only  change  produced 
by  corpuscles  on  exposed  third  component.  The  nature  of  these  possible 
additional  changes  is  still  a  matter  of  pure  conjecture. 


Nachdruck  verboten. 

Können  die  Stoffe  des  Tuberkels  von  den  Antikörpern  des 
Tuberkelbacillus  unabhängige  Antikörper  erzeugen? 

[Aus  dem  Institut  für  Hygiene  der  Universität  Turin.] 

Von  Dr.  E.  Bertarelll,  Privatozent. 

Bei  den  infektiösen  Prozessen  glaubt  man  gewöhnlich,  daß,  wenn 
das  Gewebe  von  bakterischen  Elementen  heimgesucht  wird  und  in  dem- 
selben irgend  eine  Veränderung  stattfindet  (der  höchste  Ausdruck  der 
Veränderung  ist  von  der  Nekrose  dargestellt),  das  veränderte  Gewebe 
ein  inaktiver  Teil  wird.  Als  inaktiv  wird  das  Gewebe  besonders  in  Be- 
ziehung zu  der  Immunisierung  des  Organismus  angesehen;  in  diesem 
Sinne  wird  z.  B.  der  Tuberkel  aufgenommen,  welchen  man  als  eine 
reaktive  Bildung  mit  terminalem  Absterben  (Kaseose)  des  Gewebes  auf- 
faßt; ebenso  wird  der  Rotzknoten  als  eine  reine  Reaktionserscheinung 
ohne  eine  direkte  und  aktive  Beteiligung  an  dem  eventuellen  allgemeinen 
Verteidigungs-  resp.  Schutzprozesse  des  Organismus  angesprochen,  ab- 
gesehen von  dem  mechanischen  Schutzprozeß,  welcher  in  seinem  ersten 
Stadium  durch  das  Herbeiströmen  von  beweglichen  Elementen  ausgeübt 
wird,  und  von  der  besonderen  phagocytären  Tätigkeit 
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7f  eun  auf  irgend  einer  Weise  eine  Immunität  entsteht,  so  wird  dieselbe 

mei&lei\s  den  vom  pathogenen  Keim  herstammenden  Stoffen  zugeschrieben, 

welche  entweder  eine  Anregung  des  Schutzvermögens  bewirken  oder  die 

Elemente  zur  Bildung  von  Schutzstoffen  (Ambozeptoren  nach  Ehrlich, 

Antikörper  im  weiteren  Sinne)  anregen. 

Daß  die  von  der  Infektion  befallenen  Gewebe  sich  in  aktiver  Weise 
ao  dem  Immnnisierungsprozeß  beteiligen,  wird  von  den  Meisten  in  Ab- 
rede gestellt,  und  die  zu  Gunsten  dieser  Annahme  angeführten  Gründe 
haben  keinen  beweisenden  Wert. 

Es  haben  z.  B.  gewisse  Autoren  versucht,  die  antikarbunkiöse  Im- 
munisierang  durch  Anwendung  von  auf  andere  Weise  bereiteten  kar- 
bankiösen  Milzen  zu  erzielen;  es  ist  aber  klar,  daß  man  bei  diesem 
Prozeß  nicht  die  Rolle,  welche  der  in  der  infizierten  Milz  anwesende 
Milzbrandbacillus  spielt,  von  derjenigen  unterscheiden  kann,  welche  den 
schon  normalerweise  in  der  Milz  befindlichen  Stoffen  zukommt,  und  von 
derjenigen,  welche  von  den  infolge  der  Milzbrandinfektion  in  der  Milz 
ach  bildenden  hypothetischen  Stoffen  gespielt  wird. 

Und  doch  ist  als  wahrscheinlich  anzunehmen  —  wenigstens  bei  den 
langsam  verlaufenden  Infektionsfällen  —  daß  sich  im  Organismus,  d.  h. 
im  befallenen  Organ,  besondere,  von  den  normalen  Stoffen  des  Gewebes 
verschiedene  Stoffe,  unabhängig  vom  infizierenden  Keime  und  von  deren 
Stoffwechsel-  oder  Zerfallsprodukte  bilden,  und  daß  dieselben  auch  am 
Immunisiemngsprozeß  teilnehmen.  Auf  Produkte  solcher  Natur  schien 
Behring  bei  seiner  ersten  Mitteilung  über  die  Immunisierung  gegen 
die  Tuberkulose  hinzuweisen,  als  könne  er  durch  Anwendung  von  grauen 
Tuberkeln  einen  Immunitätszustand  gegen  Tuberkulose  bedingen. 
^  Dies   war  die  Gelegenheit,  bei  welcher  ich  mir  die  Frage  stellte, 

I  ob  in  den  von  einem  infektiösen  Prozeß  befallenen  Organen  sich  tatsäch- 
lich neue  Stoffe  bilden,  welche  aktiv  immunisierende  Eigenschaften 
besitzen. 

Wenn  z.  B.  die  Milz  von  einer  Karbunkelinfektion  befallen  ist, 
können  wir  annehmen,  daß  infolge  einer  Reaktion  (mag  dieselbe  im 
Sinne  von  Ehrlich  oder  auf  eine  andere  Weise  aufgefaßt  werden) 
sich  Antikörper  gegen  den  Milzbrandbacillus  bilden.  Augenscheinlich 
sind  diese  Antikörper  ein  Reaktionsprodukt  der  Elemente  des  Ge- 
webes, es  sind  aber  nicht  zu  einer  aktiven  Immunisierung  fähige  Sub- 
stanzen. Höchstens  werden  sie  im  stände  sein,  sich  am  Bacillus  zu 
fixieren,  oder  die  Phagocytose  anzuregen;  sie  erzeugen  aber  keine  Anti- 
körper- Wenn  dies  der  Fall  wäre,  würde  die  Folge  nicht  ein  Immuni- 
tätszQStand  gegen  den  Keim,  sondern  eine  verminderte  Widerstands- 
fiLhigkeit  sein.  Im  Sinne  von  Ehrlich  würde  man  sagen,  daß  bei 
einer  aktiven  Immunisierung  mit  antibakterischen  Ambozeptoren  ent- 
weder keine  Reaktion  stattfindet,  oder  sich  Antikörper  für  die  Ambozep- 
toren bilden;  diese  Antikörper  müssen  nun  ohne  Zweifel  den  cellularen 
Rezeptoren  des  Bakteriums  ähnlich,  und  deshalb  im  stände  sein,  die 
Schntzwirkung  des  Ambozeptors  zu  sättigen  und  zu  neutralisieren. 

Bilden  sich  aber  in  Wirklichkeit  während  eines  infektiösen  Prozesses, 
abgesehen  von  den  bakterischen  Antikörpern,  in  den  befallenen  Elementen 
nicht  andere  Stoffe,  welche  von  den  bereits  vorhandenen  herstammen, 
aber  in  der  Schutztätigkeit  des  Organismus  nicht  als  tote  Substanzen 
anzasehen  sind? 

Die  Frage  ist  mit  den  Mitteln  der  üblichen  Technik  nicht  leicht  zu 
lösen.    Wenn  wir  z.  B.  zur  Prüfung  dieser  Hypothesen  steril  gemachte 
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karbunkiöse  Milzen  Versuchstieren  einimpfen,  werden  immer  die  bak- 
terischen  Körper  und  die  in  dem  besonderen  Mittel  „Milz^  entstandenen 
Produkte  derselben  mitwirken,  und  infolgedessen  wird  die  Möglichkeit 
der  Bildung  der  erwähnten  Substanzen  eine  fragliche  bleiben. 

Dasselbe  wird  man  sagen  können,  wenn  es  sich  um  eine  tuberkulöse 
Infektion  handelt.  Wer  z.  B.  behaupten  wollte,  daß  der  graue  Tuberkel 
spezifische  immunisierende  Eigenschaften  (welche  natOrlich  nicht  bewiesen 
sind)  besitzt,  müßte  vorher  beweisen,  daß  diese  hypothetischen  Eigen- 
schaften nicht  dem  Tuberkelbacillus  und  dessen  Produkten  und  auch 
nicht  dem  normalen  Gewebe  für  sich  zukommen,  sondern  von  neuen,  im 
Zellenprotoplasma  unter  der  besonderen  Reizung  oder  Anregung  von 
den  im  ganzen  als  „infektiösen  Prozeß^  bezeichneten  Vorgängen  ent- 
standenen chemischen  Verbindungen  oder  Gruppierungen  abhängen. 

Bei  den  experimentellen  Versuchen  wird  aber  der  Forscher  auf 
eine  Schwierigkeit  stoßen,  die  Trennung  der  Keime  und  der  normalen 
Zellenstoffe  von  den  erwähnten  hypothetischen  spezifischen  Körpern. 

Es  besteht  jedoch  die  Vermutung,  daß  das  von  mir  Angedeutete 
zum  Teil  wahr  ist,  d.  h.  daß  an  den  Schutzprozessen  sich  neue,  vom 
Organismus  erzeugte  Substanzen  beteiligen,  Substanzen,  welche  nicht  die 
spezifischen  antibakterischen  Ambozeptoren  sind,  aber  für  sich  selbst 
immunisierende  Eigenschaften  besitzen. 

Forschungen  über  diese  Substanzen  dürften  vom  praktischen  Stand- 
punkte aus  nicht  ohne  Interesse  sein.  So  wäre  es  für  die  Tuberkulose 
der  Mühe  wert,  zu  forschen,  ob  die  Immunisierung,  welche  man  fast 
vergebens  vom  Bacillus  oder  von  den  vom  Bacillenkörper  herstammen- 
den Substanzen  zu  erhalten  gesucht  hat,  nicht  —  wie  es  vor  zwei 
Jahren  die  Meinung  von  Ehrlich  zu  sein  schien  —  mit  dem  grauen 
Tuberkel  oder  mit  von  Tuberkeln  herstammendem  Material  zu  er- 
zeugen sei. 

Forschungen  in  dieser  Richtung  fehlen  bis  jetzt.  Höchstens  könnten 
als  solche  die  Versuche  von  Centanni  über  Autocytoreaktionen ^)  be- 
trachtet werden,  aus  welchen  hervorgeht,  daß  man  im  Serum  der  Kranken 
Autopräzipitine  für  das  befallene  Organ  nachweisen  kann. 

Ich  habe  einige  einleitende  Forschungen  anf  diesem  Gebiete  vorge- 
nommen, und  mir  dabei  folgende  Frage  gestellt:  „Bilden  sich  in  den 
durch  eine  Bakterieninvasion  veränderten  Geweben  neue  Stoffe,  d.  h. 
Stoffe,  welche  von  den  vorher  bereits  bestehenden  Substanzen  verschieden 
und  von  den  bakterischen  Substanzen  unabhängig  sind,  und  könnten 
diese  neuen  Stoffe  immunisierende  Eigenschaften  haben  ?^ 

Um  diese  Frage  zu  lösen,  habe  ich  Forschungen  über  die  Präzipitine 
vorgenommen,  welche  eine  Trennung  der  verschiedenen  Gruppen  von 
erzeugten  Antikörpern  ermöglichen.  Natürlich  waren  zu  meinen  Zwecken 
diejenigen  Gewebe  nicht  geeignet,  welche  von  einer  rasch  verlaufenden 
Bakterieninfektion  befallen  wurden,  weil  es  unwahrscheinlich  erschien, 
daß  unter  der  Wirkung  einer  raschen  bakterischen  Invasion  sich  in 
kurzer  Zeit  neue  molekulare,  mit  den  alimentären  Molekülen  vergleich- 
bare Zusammensetzungen,  d.  h.  mit  haptophoren  Gruppen  versehene 
Stoffe  bilden  könnten. 

Dagegen  war  der  Koch  sehe  Bacillus  zu  meinen  Versuchen  sehr 
geeignet,  da  der  Tuberkel  langsam,  mit  charakteristischen  Eigenschaften, 
entsteht. 


1)  Gentralbl.  f.  Bakt.  Bd.  XXXV.  und  Atti  dell*  accademia  dd  Fisiocritici.  1906. 
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Meine  Versuche  wurden  in  folgender  Weise  ausgeführt: 

Mit  einem  Tuberkeibacillus  des  menschlichen  Typus  wurden  Emul« 
äonen  bereitet»  in  welchen  der  Keim  fein  zerrieben  wurde,  bis  man  eine 
homogene  Flfissigkeit  erhielt,  welche  lange  Zeit  auf  60^  erhitzt  wurde. 
Mit  dieser  Flfissigkeit  wurden  wUirend  eines  verschiedenen,  zwischen 
3  nnd  5  Monaten  schwankenden  Zeitraumes  Kaninchen  behandelt.  Nach 
diesen  verschiedenen  Perioden  wurden  die  Kaninchen  dem  Aderlaß 
nnterzogen  (und  dann  seziert,  um  ausschließen  zu  können,  daß  sie  von 
Taberkodose  befallen  seien,  und  tatsächlich  war  dies  bei  einem  Tier  der 
Fall).  Das  Serum  dieser  Kaninchen  werde  ich  einfach  mit  S.  Tb.  be- 
zeichnen. Einigen  anderen  Kaninchen  wurden  die  Milzen  von  normalen 
Meerschweinchen  eingeimpft 

Dabei  wurde  folgendermaßen  vorgegangen :  Die  aus  den  Tieren  ent- 
nommenen Milzen  wurden  mit  sterilem  Sande  zerdrückt  und  sorgfältig 
zerrieben,  d&nn  in  einer  physiologischen  Lösung  suspendiert  und  zuletzt 
filtriert.  Das  Filtrat  wurde  in  verschiedener  Dosis  Kaninchen  eingeimpft, 
deren  einige  in  dieser  Weise  mehr  als  5  Monate  lang  behandelt  wurden. 
Das  Serum  dieser  Kaninchen  werde  ich  einfach  S.  M.  nennen. 

Aus  leicht  begreiflichen  Gründen  habe  ich  bei  der  weiteren  Aus- 
führung meiner  Versuche  einige  dieser  Milzinfusionen  vor  der  Ein- 
impfang  auf  Kaninchen  auf  60  ^  erhitzt  und  das  so  erhaltene  Kaninchen- 
blotserum  S.  M.  60^  genannt 

Endlich  habe  ich  in  verschiedenen  zeitlichen  Zwischenräumen 
tuberkulöse  Meerschweinchen  bereitet,  indem  ich  denselben  den  Tuberkel- 
badllus  des  menschlichen  Typus  einimpfte,  mit  welchem  ich  die  Kaninchen 
zur  Bereitung  des  Immunserums  S.  Tb.  geimpft  hatte. 

Diese  Meerschweinchen  wurden  jedesmal  geopfert  und  zu  den 
Untersuchungen  wurden  nur  diejenigen  infizierten  Milzen  verwendet, 
welche  graue  Tuberkel  zeigten.  Die  Milzen  wurden  in  derselben  Weise, 
wie  oben  angegeben  wurde,  zerrieben,  dann  maceriert,  filtriert,  auf  60  ^G 
erhitzt  und  den  K&Qinchen  eingeimpft.  Nichtsdestoweniger  erkrankten 
and  starben  einige  Tiere  an  Tuberkulose,  was  bewies,  daß  auch  durch  eine 
yerlängerte  Behandlung  mit  einer  Temperatur  von  60®  nicht  immer  die 
in  der  Milz  vorhandenen  Bacillen  getötet  wurden.  Das  Serum  der  so  be- 
handelten Kaninchen  habe  ich  S.  M.  T.  genannt 

Zu  den  Versuchen  wurde  nur  das  Serum  deijenigen  Kaninchen  ver* 
wendet,  welche  im  Moment  des  Aderlasses  keine  bestehende  Tuberkulose 
gezeigt  hatten. 

Nachdem  ich  die  Sera  S.  Tb.,  S.  M.  und  S.  M.  T.  bereitet  und  mir 
ein  normales  Kontrollserum  verschafft  hatte,  machte  ich  nach  einem  vor- 
herbestimmten Schema  Präzipitationsproben  mit  verschiedenen  Mischungen. 
Es  wurde  zuerst  das  Präzipitationsvermögen  geprüft  resp. : 
von  S.  Tb.  auf  das  Filtrat  homologer  Tuberkelbacillen : 
von  S.  M.  auf  das  Filtrat  zerriebener  normaler  homologer  Milzen ; 
von  S.  M.  T.  auf  das  Filtrat  von  Tuberkelbacillen,  auf  dasjenige  nor- 
maler Milzen,  und  auf  daeijenige  von  zerriebenen  tuberkulösen  Meer- 
schweinchenmilzen. 

Jedesmal  wurden  Kontrollversuche  mit  normalem  Serum  ausgeführt, 
welches  entweder  an  Stelle  resp.  von  S.  Tb.,  S.  M.  und  S.  M.  T.  ge- 
braucht wurde,  oder  mit  den  drei  Immunsera  gemischt  wurde. 

Aus  den  Kontrollversuchen,  welche  mit  verschiedenen  Quantitäten 
des  Immunserums  ausgeführt  wurden,  und  bei  welchen  die  präzipitier- 

Ente  Abt.  Orig.  Bd.  XLV.  Heft  L  5 
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baren  Filtrate  entweder  unverändert  oder  verdünnt  gebraucht  wurden, 
konnte  ich  folgende  Schlußfolgerungen  ziehen: 

1)  Durch  ein  Immunserum,  gemischt  mit  dem  entsprechenden  Filtrat 
von  Tuberkelbacillen,  erhält  man  nicht  immer  ein  deutliches  Präzipitat  ; 

2)  die  für  die  Meerschweinchenmilz  immunen  Sera,  gemischt  mit  den 
homologen  Filtraten,  geben  zuweilen  kein  Präzipitat,  sonst  nur  ein 
geringes; 

3)  das  normale  Kaninchenserum  übt  auf  die  Filtrate  von  tuberkn- 
lösen  Kulturen,  auf  diejenigen  von  Meerschweinchenmilz  oder  von  tuber- 
kulöser Meerschweinchenmilz  keine  präzipitierende  Wirkung  aus; 

4)  die  Mischungen  der  Immunsera  S.  Tb.  und  S.  M.  T.  geben  in 
einer  gewissen  Zahl  von  Fällen  ein  bedeutendes  Präzipitat  sowohl  nait 
dem  Filtrat  tuberkulöser  Kulturen,  wie  mit  dem  Filtrat  tuberkulöser 
Milzen. 

Damit  dies  stattfindet,  muß  die  Behandlung  des  Kaninchens  mehr 
als  5  Monate  dauern  (Einimpfung  alle  7 — 10  Tage);  unter  dieser  Grenze 
habe  ich  nie  ein  Immunserum  erhalten. 

Aus  diesen  Versuchsergebnissen  konnte  man  in  keiner  Weise 
schließen,  daß  durch  Inokulation  von  Milzen  mit  Tuberkeln  präzipitierende 
Antikörper  erhalten  worden  waren,  welche  der  besonderen  Wirkung 
der  Substanzen  des  Tuberkels  zuzuschreiben  wären. 

Deshalb  habe  ich  die  Methode  der  Resorption  der  Präzipitine  ange- 
wendet, und  bin  dabei  in  folgender  Weise  vorgegangen:  Das  Serum 
S.  M.  T.  wurde  zuerst  mit  Filtraten  von  tuberkulösen  Kulturen  gemischt 
(ich  verwendete  dabei  konstante  Quantitäten  von  S.  M.  T.  und  ver- 
schiedene, zwischen  0,2—0,5  ccm  schwankende  Quantitäten  des  Bacillen- 
filtrats).  In  einem  Teil  der  Fälle  erhielt  ich  kein  Präzipitat,  in  einem 
anderen  Teil  bildete  sich  dagegen  ein  solches. 

Wo  ich  kein  Präzipitat  erhielt,  setzte  ich  meinen  Versuch  weiter  fort, 
indem  ich  ein  weiteres  kleines  Quantum  desselben  S.  M.  T.  anwendete, 
wo  ich  dagegen  ein  Präzipitat  erhalten  hatte,  zentrifu gierte  ich,  entfernte 
das  Präzipitat  und  nahm  die  zurückgebliebene  Flüssigkeit  (Fraktion  I). 
Dann  brachte  ich  diese  Flüssigkeit,  oder  ohne  weiteres  S.  M.  T.,  wenn 
ich  kein  Präzipitat  erhalten  hatte,  mit  normaler  Milz  zusammen.  In 
keinem  Falle  habe  ich  ein  Präzipitat  gesehen.  Deshalb  setzte  ich  diese 
Proben  nicht  weiter  fort.  Die  Fraktionen  I  wurden  dann  mit  Filtraten 
von  tuberkulösen  Milzen  zusammengebracht. 

Ich  habe  in  dieser  Weise  12  Versuche  von  fraktionierter  Präzipitation 
angestellt.  Bei  5  derselben  war  das  Resultat  positiv,  d.  h.  es  bildete 
sich  in  der  Mischung  ein  Präzipitat,  welches  augenscheinlich  als  genetisch 
unabhängig  vom  Tuberkelbacillus  und  von  der  normalen  Milz  anzu- 
sehen war. 

Die  Kontrollversuche  mit  normalen  Sera  oder  mit  Ersetzung  bei 
den  Subtraktionsproben  der  angegebenen  Filtrate  durch  andere  Flüssig- 
keiten (normales  Serum,  Filtrat  von  Tuberkelbacillen  an  Stelle  des 
Milzfiltrates  u.  s.  w.)  haben  keine  positiven  Resultate  gegeben. 

Deshalb  muß  ich  die  Reaktion  als  eine  spezifische  ansprechen. 

Das  bedeutet,  daß  man  dadurch,  daß  man  das  Kaninchen  mit  tuber- 
kulösen Meerschweinchenmilzen  immunisiert,  welche  dem  Tier  vor  der 
Kaseifikation  der  Tuberkel  entnommen  worden  sind,  die  Bildung  von 
Antikörpern  erzielen  kann,  welche  spezifisch  sind,  präzipitieren,  sowohl 
von  den  vom  Bacillus  wie  von  den  in  Tuberkeln  gebildeten  Antikörpern 
differenzierbar   sind   und  auch  von   den  Antikörpern    verschieden   sind, 
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welche  die  norinalen  Elemente  der  Meerschweinchenmilz  im  Kaninchen 
erzeugen  können. 

Wenn  wir  nun  onsere  Schlußfolgerungen  auf  ein  weiteres  Gebiet 
erstrecken  wollten,  mfiJBten  wir  annehmen,  daß  bei  dem  tuberkulösen 
Prozeß  in  dem  Tuberkel  nicht  nur  eine  einfache  Veränderung  des  Ge- 
webes mit  der  Folge  einer  Nekrose  der  Elemente  stattfindet,  sondern 
dafi  unter  dem  Einfluß  der  Bacilleninvasion  sich  auch  molekulare  Zu- 
sammensetzungen bilden,  welche  von  den  vorher  bestehenden  verschieden 
sind  und  auch  gewisse  Eigenschaften  besitzen,  durch  welche  sie  sich  auch 
TOD  den  toten  Substanzen  der  nekrotisierenden  Prozesse  unterscheiden. 
Es  handelt  sich  mit  anderen  Worten  um  molekulare,  mit  haptophoren 
Gruppen  versehene  Komplexe,  welche  imstande  sind,  eine  aktive  Im- 
munisiening  in  den  Organismen  zu  bewirken,  denen  sie  eingeimpft  werden. 

Nun  fragt  es  sich,  ob  man  daraus  folgern  kann,  daß  eine  Immuni- 
sierung mit  von  Tuberkeln  herstammendem  Material  zu  versuchen  ist; 
jedenf^ls  ist  sichergestellt,  daß  sich  neue,  zur  Erzeugung  von  Antikörpern 
fähige  Substanzen  bilden  können. 


Naehdruek  verboten» 

Imnnmisiereiide  Wirkung  der  normalen  Himsubstanz 
verscMedener   Tiere  und  immunisierende,  lyssizide  und 
,  bakterizide  Wirkung  des  Cholesterins  und  des  Lecithins. 

\  [Hygienisches  Institut  der  kgl.  Universität  Sassari.] 

\  Vorläufige  Mitteilung. 

Von  Claudio  Fermi. 
A.  Immunisierende  Wirkung. 
Nachdem  ich  einmal  in  einer  vorhergegangenen  Arbeit  die  immu- 
nisierende Wirkung  der  normalen  Hirnsubstanz  von  Kaninchen,  Hunden, 
Schafen,  Ochsen,  Ratten  u.  s.  w.  gegen  die  Tollwut  nachgewiesen  hatte, 
blieb  nur  noch  übrig,  die  Hirnsubstanz  anderer  Tierklassen  zu  versuchen 
und  festzustellen,  welchen  dieser  verschiedenen  Bestandteile  der  Substanz 
selbst  jene  Wirkung  zuzuschreiben  ist.  Unter  den  verschiedenen  Be- 
standteilen, die  meine  Aufmerksamkeit  auf  sich  lenken  konnten,  waren 
es  nach  den  verschiedenen  Albuminoiden  des  Zellenplasma  sicher  die 
Fettstoffe,  d.  h.  Lecithin,  Cholesterin,  Protagon  u.  s.  w.  Die  folgende 
üebersicht  zeigt  die  von  mir  angestellten  Forschungen: 

1)  Immunisierende  Wirkung  der  Hirnsubstanzen  von  Truthahn,  Huhn 
imd  Frosch  verglichen  mit  jener  von  Kaninchen,  Hunden,  Lämmern 
und  Ochsen. 

2)  Immunisierende  Wirkung  des  Aetherextraktes  der  normalen  Him- 
substanz von  Ochsen. 

3)  Immunisierende  Wirkung  der  des  Aetherextraktes  beraubten  Hirn- 
substanz von  Ochsen. 

4)  Immunisierende  Wirkung  des  Cholesterins  und  Lecithins,  einzeln 
oder  untereinander  kombiniert  angewandt. 

5)  Immunisierende  Wirkung  organischer  Tiersubstanzen  mit  Lecithin- 
gehalt  (Hühnereigelb  und  Seronos  Bioplastina). 
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In  dieser  vorläafigen  Mitteilnng  will  ich  nur  die  bisher  erlangten 
Resultate  mitteilen: 

1)  Die  immunisierende  Wirkung  der  normalen  Himsubstanz  des 
Truthahns  steht  jener  des  Kaninchens,  des  Hundes,  des  Schafes  und  des 
Ochsen  nach,  denn  mit  derselben  gelang  es  mir  nur,  Vs  der  vorher  mit 
Straßenvirus  infizierten  Tiere  zu  retten. 

Die  Hühnerhimsubstanz  zeigte  sich  ebenfalls  aller  immunisierenden 
Wirkung  beraubt  denn  sämtliche  mit  derselben  behandelten  Tiere  gingen 
an  der  Tollwut  zu  Grunde. 

Die  immunisierende  Wirkung  der  normalen  Froschhirnsubstanz 
erwies  sich  als  eine  sehr  schwache,  hingegen  war  sie  giftiger  als  die 
beiden  anderen. 

Diese  Versuche  berechtigen  uns  also,  den  Schluß  zu  ziehen,  daß  in 
der  immunisierenden  Wirkung  der  normalen  Hirnsubstanz  ein  Unterschied 
besteht,  je  nach  der  Herkunft  derselben. 

Metschnikoff,  Gourmont  und  Doyen  fanden  etwas  Aehnliches 
in  Bezug  auf  die  Tetanustoxine ;  diesen  Verfassern  nach  wäre  die  anti- 
toxische Wirkung  der  Hirnsubstanz  der  Frösche  und  Hühner  viel  geringer, 
als  jene  des  Pferdes,  des  Meerschweinchens  u.  s.  w. 

2)  Das  Aetherextrakt  der  normalen  Hirnsubstanz  des  Ochsen  zeigte 
sich  wenig  aktiv,  hingegen  sehr  toxisch.  Auch  dieselbe  Hirnsubstanz 
des  Ochsen,  welcher  der  oben  genannte  Aetherextrakt  entzogen  worden 
war,  erwies  sich  fast  unwirksam. 

3)  Das  Cholesterin  und  das  Lecithin  in  öliger  Emulsion  von  5  Proz. 
gaben  auf  vorher  mit  Straßenvirus  infizierte  Tiere  negative  oder  sehr 
unsichere  Resultate.  Es  scheint  auch,  daß  sie  in  dieser  Konzentration 
etwas  toxisch  sind,  denn  einige  Tiere  gingen  nach  5—10  Tagen,  aber 
nicht  an  Tollwut,  zu  Grunde. 

4)  Die  1 — 2-proz.  ölige  Lecithinemulsion  war  etwas  wirksamer,  da 
sie  3  unter  10  der  mit  fixem  Virus  und  7  unter  12  der  mit  Straßenvirus 
infizierten  Tiere  rettete. 

5)  Noch  mehr  wirksam  erwies  sich  die  Mischung  von  Cholesterin  und 
Lecithin  von  2—5  Proz.,  denn  4 : 5  (80  Proz.)  der  mit  Straßen  virus  und  nur 
7  :  21  (33  Proz.)  der  mit  fixem  Virus  infizierten  Tiere  blieben  am  Leben. 

6)  Bei  allen  vorher  mit  Straßenvirus  infizierten  und  dann  mit  einer 
Emulsion  aus  Hühnereidotter  zu  5  Proz.  (eine  Substanz,  die  bekanntlich 
reich  an  Lecithin  ist)  behandelten  Tieren  fielen  die  Resultate  herrlich 
aus.  In  der  Tat  blieben  7  :  8  (84,5  Proz.)  durch  Straßenvirus  infizierte 
und  mit  demselben  behandelte  Tiere  am  Leben ;  dagegen  gingen  die  mit 
fixem  Virus  infizierten  Tiere  alle  zu  Grunde. 

7)  Von  4  mit  Straßenvirus  infizierten  und  dann  mit  Eiereiweiß  be- 
handelten Tieren  blieb  nur  1  am  Leben. 

8)  Auch  die  Bioplastina  Serono s,  welche  bekanntlich  mit  Eidotter 
zubereitet  wird  und  deshalb  auch  sehr  reich  an  Lecithin  ist,  scheint 
eine  ziemlich  gute  immunisierende  Wirkung  zu  besitzen.  In  der  Tat 
wurden  9  von  13  (69  Proz.)  mit  Straßenvirus  infizierten  Tieren  gerettet, 
dagegen  gingen  die  mit  fixem  Virus  infizierten  Tiere  zu  Grunde.  Alle 
Kontrolltiere  starben  ohne  Ausnahme  an  Tollwut. 

Im  ganzen  wurden  Versuche  an  149  Tieren  vorgenommen:  129 
dienten  für  die  Versuche  mit  lipoiden  Stoffen.  Von  diesen  129  starben 
38  aus  unbekannten  Ursachen  und  20  dienten  zur  Eontrolle;  von  den 
übrigen  mit  Fettsubstanzen  behandelten  78  Tieren  starben  42  an  Toll- 
wut, d.  h.  53,5  Proz.  wurden  gerettet. 
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Um  nun  die  immunisierende  Wirkung  der  verschiedenen  Fett- 
sabstanzen  untereinander  und  mit  dem  Impfstoff  (frisches,  fixes  Virus 
5  Proz.,  Karbolsäure  1  Proz.)  vergleichen  zu  können,  führe  ich  hier  den 
Prozentsatz  der  am  Leben  gebliebenen  Tiere  an: 

Vorher  mit  Straßenvirus  sub  cuta  infizierte  Tiere: 

1)  Impfstoff  Gerettet  100  Proz. 

2)  Eigelb  ,         84,6  „ 

3)  Cholesterin  +  Lecithin       „         80     „ 

4)  Bioplastin  „         69     „ 
ö)  Lecithin  „         58     „ 

6)  Eiereiweiß  ^         25     ^ 

7)  Cholesterin  „         11     n 

Vorher  mit  fixem  Virus  sub  cuta  infizierte  Tiere: 

1)  Impfstoff  Gerettet    0  Proz. 

2)  Lecithin  „       30     „ 

3)  Antirab.  Impfstoff  „         0     „ 

4)  Cholesterin  +•  Lecithin       „       33     „ 
Aus  dieser  Tabelle  geht  hervor: 

1)  daß  bei  den  mit  Straßen  virus  infizierten  Tieren  der  antirabische 
Impfstoff  wirksamer,  als  alle  versuchten  lipoiden  Stoffe  ist; 

2)  daß  bei  den  mit  fixem  Virus  subkutan  infizierten  Tieren  die  lipoiden 
Stoffe  viel  wirksamer,  als  der  antirabische  Impfstoff  sind; 

3)  daß  Eigelb  (84,5  Proz.)  und  das  Gemisch  von  Cholesterin  und  Lecithin 
(80  Pros.)  am  wirksamsten  sind ;  dann  kommt  das  Bioplastin  (69  Proz.) 
und  das  Lecithin  (58  Proz.); 

4)  daß  Eiereiweiß  und  Cholesterin  die  schwächste  Wirkung  besitzen ; 

5)  daß  Cholesterin  und  Lecithin  zusammengemischt  viel  wirksamer  als 
getrennt  sind; 

6)  daß  Cholesterin  und  Lecithin  getrennt  bei  1—2  Proz.  viel  wirksamer 
sind  als  bei  5  Proz.,  bei  welcher  Konzentration  eine  mehr  toxische 
Wirkung  als  eine  immunisierende  entfaltet  wird. 

B.  Lyssizide  Wirkung. 

Dr.  M.  Almagia  unterbreitete  kürzlich  der  Accademia  Medica  zu 
Rom^)  einen  seiner  Berichte  über  die  Neutralisierung  des  fixen  Virus 
mittels  Cholesterin. 

Verf.  bereitet  Mischungen  einer  hjdro-alkoholischen  Emulsion  zu 
1  Proz.,  Cholesterin  und  fixem  Virus.  Diese  Mischung  wurde  2—3  Stunden 
lang  einer  Temperatur  von  37  ®  ausgesetzt,  sodann  wurden  mit  derselben 
4  Kaninchen  sub  dura  geimpft.  Die  Tiere  blieben  alle  am  Leben,  wäh* 
rend  sämtliche  Kontrolltiere  zu  Grunde  gingen. 

Ein  Jeder  wird,  falls  die  Tatsache  bestätigt  werden  wird,  dieselbe 
als  eine  solche  von  höchster  Bedeutung  betrachten.  Ich  hatte  kürzlich 
Gelegenheit,  die  Wirkung  des  Cholesterins  und  des  Lecithins  auf  frisches 
Viras  in  vitro,  wie  ich  dies  auch  mit  zahlreichen  anderen  chemischen 
Agenüen  getan,  zu  probieren.  Um  übrigens  die  Wirkung  dieser  lipoiden 
Stoffe  unter  den  gleichen  Bedingungen  wie  die  meiner  vorigen  Versuche 
zu  vergleichen,  war  ich  gezwungen,  den  Kontakt  auf  30  Minuten  bei 
einer  Temperatur  von  20^  einzuschränken.  Zu  1  ccm  fixen  Virus  1:10 
mischte  ich  0,5  bezw.  1—1,5  ccm  Cholesterin,  Lecithin,  ölige  Emulsion 

1)  BitzuDg  Tom  28.  April  1907. 
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2V2  Proz.  Sämtliche  mit  ^4  com  der  verschiedenen  Mischungen  sub  cute 
geimpften  schwarzen  Mäuse  (8  an  der  Zahl)  gingen  mit  den  KontroU- 
tieren  an  Tollwut  zu  Grunde. 

In  einer  zweiten  Reihe  von  Versuchen  suchte  ich  mich  soviel  als 
möglich  den  Bedingungen  Älmagias  zu  nähern,  indem  ich  nämlich  die 
Mischungen  von  fixem  Virus  und  Cholesterin,  von  fixem  Virus  und 
Lecithin  und  von  fixem  Virus,  Lecithin  und  Cholesterin  3  Stunden  lang 
bei  370  hielt. 

Nur  um  die  Gefahr  der  wuttötenden  Wirkung  des  Alkohols  zu  ver- 
meiden, fuhr  ich  fort,  ölige  Lösungen,  anstatt  wie  Almagia  hydro- 
alkoholische,  anzuwenden.  Trotzdem  war  das  Resultat,  wie  oben,  negativ. 
Von  9  Mäusen,  an  denen  ich  die  Versuche  vornahm,  wurde  keine  einzige 
gerettet;  sie  gingen  alle  mit  den  Kontrolltieren  zu  Grunde,  ohne  nicht 
einmal  eine  Verspätung  in  der  Inkubationsperiode  aufzuweisen. 

Obwohl  ich  übrigens  die  doppelte  Menge  von  Lecithin  und  Chole- 
sterin angewandt  hatte,  indem  ich  nämlich  eine  2-proz.  anstatt  eine 
1-proz.  Lösung  herstellte,  nahm  ich  dennoch  die  Versuche  mit  öligen 
Emulsionen  vor. 

Da  es  nun  aber  der  Fall  sein  könnte,  daß  das  in  hydro-alkoholischen 
Lösungen  bereitete  Cholesterin  aktiver  sein  könnte,  als  das  in  öliger 
Lösung  bereitete,  wiederholte  ich  den  Versuch  ohne  Alkohol  und  ohne 
Oel,  indem  ich  0,5  g  Cholesterin  und  Lecithin  gerade  in  3  ccm  1-proz. 
fixer  Virusemulsion  emulsionierte. 

Nachdem  ein  Teil  der  Mischungen  3  Stunden  lang  bei  37^  C  und 
ein  Teil  24  Stunden  lang  bei  25^  G  geblieben  war,  wurden  sie  more 
solito  an  8  Mäusen  geprüft. 

^  Jedoch  auch  in  diesem  Falle,  bei  welchem  reines  Cholesterin  und 
Lecithin  bis  zu  17  Proz.  (Almagia  nur  1  Proz.)  angewendet  wurde, 
fiel  das  Resultat  vollständig  negativ  aus.  Ich  bin  deswegen  gezwungen, 
den  Schluß  2u  ziehen,  daß  Cholesterin  und  Lecithin,  getrennt 
wie  zusammengemischt,  auch  in  der  größten  Menge  nicht 
im  Stande  sind,  das  Wutvirus  weder  nach  3  Stunden  bei 
37^  C,  noch  nach  24  Stunden  bei  25^  C  in  vitro  zu  zer- 
stören. 

C.   Bakterizide  Wirkung. 

Sodann  wollte  ich  sehen,  ob  das  2,5-proz.  Cholesterin  und  Lecithin 
irgend  eine  bakterientötende  Wirkung  besäße.  Zu  diesem  Zwecke  impfte 
ich  Kapseln  von  Glycerinagar,  die  2,5  Proz.  der  beiden  obenerwähnten 
Substanzen  enthielten;  verschiedene  Mikroorganismen  hatten  sich  üppig, 
wie  in  den  Eontrollkapseln,  entwickelt.  Meine  Mikroorganismen  waren : 
Staphylococcus  aureus,  Micrococcus  tetragenus  septi- 
cus,  Sarcina  lutea,  Typhusbacillus,  Bacillus  Paratyphi,  Milz- 
brandbacillus,  Bacillus  subtilis,  Choleravibrio,  Vibrio  Massaua, 
Diphtheriebacillus,  Sacch.  albus,  Pen.  glaucum.  Eine  jede  dieser 
Arten  der  genannten  Mikroorganismen  entwickelte  sich  ziemlich  gleich- 
mäßig auf  den  beiden  Fettsubstanzen.  Der  Milzbrandbacillus  soll  sich 
im  Gegensatz  zu  Sarcina  lutea,  Bac.  subtilis  und  Bac.  Para- 
typhi besser  auf  Lecithin  als  auf  Cholesterin  entwickeln.  Der  Bac. 
Paratyphi  entwickelte  sich  viel  üppiger  auf  den  beiden  Substanzen, 
als  der  Typhusbacillus. 

Sassari,  6.  Mai  1907. 


T.  Ei  gl  er,  üeber  EinfluA  der  Galle,  Glykoside  und  Farbstoffe  auf  das  Lyssaylius.     ^l 


Naehdrtiek  verboten, 

lieber  EMuss  der  Galle,  Glykoside  und  Farbstoffe 
(Benzidiiiderivate)  auf  das  Lyssavirus. 

[Aus  dem  staatlichen  serotherapentischen  Institute  in  Wien. 
Vorstand:  Prof.  R.  Pal  tauf.] 

Von  Dr.  M.  r.  Eisler. 

Wenn  auch  der  Erreger  der  Wutkrankheit  noch  immer  unbekannt 
ist,  so  gewinnt  doch  die  Anschauung,  welche  in  der  Lyssa  eine  Proto- 
zoenkrankheit sieht,  immer  mehr  an  Sicherheit  Namentlich  durch  die 
bedeutsame  Entdeckung  von  Negri  (1)  hat  diese  Annahme  eine  wichtige 
Stütze  gewonnen.  Trotz  der  großen  Bedeutung  der  Negri  sehen  Körper- 
chen und  ihres  unzweifelhaften  Wertes  für  die  Diagnose  der  Lyssa  ist 
ihre  Stellung  als  Erreger  der  Wut  noch  zweifelhaft.  Wichtige  Gründe 
lassen  sich  sowohl  für  als  gegen  ihre  ätiologische  Bedeutung  vorbringen. 
Auf  diese  Frage  soll  hier  nicht  näher  eingegangen  werden.  Die  im 
folgenden  mitgeteilten  Versuche  aber  können  wohl  einige  neue  Anhalts- 
punkte für  die  Protozoennatur  des  Lyssavirus  bringen. 

1.  lieber  den  Einfloß  der  Galle  auf  das  Lyssavlriis. 

Die  ersten  Versuche  über  die  Schädigung  des  Lyssavirus  durch 
Galle  rühren  von  Franz  ins  (2)  her.  Das  Ergebnis  dieser  Versuche 
ist  kurz  folgendes:  Franzius  stellte  zunächst  fest,  daß  die  Galle  wut- 
kranker Tiere  nicht  virulent  ist  und  trotz  wiederholter  subkutaner  In- 
jektionen Kaninchen  gegen  eine  darauf  folgende  subdurale  Injektion  mit 
Virus  fixe  nicht  schützt.  Ferner  injizierte  Franzius  Gemische  von 
Virus  fixe  und  Galle  wutkranker  Tiere  Kaninchen  unter  die  Dura  mater. 
Diese  Kaninchen  blieben  frei  von  Lyssa.  Mit  der  Galle  gesunder  Tiere 
konnte  dieser  Autor  nicht  dieselbe  Wirkung  erzielen,  und  nahm  daher 
far  die  Galle  wutkranker  Tiere  ein  Antitoxin  an. 

Dieses  Resultat  konnte  aber  von  anderen  Autoren  nicht  bestätigt 
werden.  Denn  bereits  Vall6e  (3),  der  die  Versuche  von  Franzius 
wieder  aufnahm,  stellte  fest,  daß  die  Galle  gesunder  Kaninchen  genau 
ebenso  wirke  wie  die  wutkranker  Tiere  und  daß  selbst  10  Minuten 
langes  ^Erhitzen  auf  110^  diese  Eigenschaft  nicht  zerstört 

Vall6e  nahm  daher  eine  antiseptische  und  nicht  antitoxische  Wir- 
kung der  Galle  an.  Bei  der  subduralen  Injektion  von  Virus  fixe-Gallen- 
gemischen  ging  aber  die  Mehrzahl  der  Kaninchen  unter  epilepti- 
formen  Krämpfen  und  Coma  innerhalb  einiger  Minuten  bis  zu  48  Stunden 
zu  Grunde.  Diese  Gift  Wirkung  der  Galle  wurde  zuerst  von  Biedl  und 
Kraus  (4)  beschrieben.  Vall6e  injizierte  daher,  um  diese  Zufölle  zu 
vermeiden,  intraokulär.  Nun  gibt  aber  die  intraokuläre  Impfung  mit 
Virus  fixe  bei  Kaninchen  unsichere  Resultate  und  ist  daher  diese  von 
Vall^e  gebrauchte  Methode  nicht  geeignet  gewesen,  die  vorliegende 
Frage  einwandsfrei  zu  entscheiden. 

Bei  subduraler  Injektion  von  Virus  fixe-Galle  stört  die  Giftwirkung 
der  Galle  den  Verlauf  des  Versuches,  die  intraokuläre  Injektion  aber 
gibt  unsichere  Resultate.  Diese  beiden  Einwände  wurden  von  Kraus  (5), 
der  die  Wirkung  der  Galle  auf  das  Lyssavirus  einer  neuerlichen  experi- 
ffleateiien    Prüfung  unterzog,    gegen  die   Arbeiten  von   Vall6e    und 
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Franz  in  8  erhoben.  Kraus  erhielt  bei  seinen  eigenen  Versuchen  mit 
intraokulärer  Impfung  nur  bei  45  Proz.  positive  Impfresultate.  Um  die 
Gift  Wirkung  der  Galle  bei  subduraler  Injektion  auszuschalten,  ging 
Kraus  so  vor,  daß  er  aus  den  Mischungen  von  Virus  fixe  und  Galle, 
nachdem  diese  einige  Zeit  gestanden  hatten,  das  Virus  abzentrifugierte 
und  die  darüber  stehende  Galle  abhob.  Zur  gänzlichen  Entfernung  der 
Galle  wurde  das  Virus  noch  vorsichtig  mit  Kochsalzlösung  gewaschen, 
dann  in  etwas  Kochsalz  verrieben  und  snbdural  injiziert  Auf  diese 
Weise  erhielt  Kraus  sehr  gute  Resultate  und  konnte  in  einwandsfreier 
Weise  die  lyssaschädigende  Wirkung  der  Galle  feststellen.  Diese  Ver- 
suche von  Kraus  wurden  mit  normaler  Kaninchengalle  gemacht. 

Zu  erwähnen  wären  auch  noch  Versuche  von  Salomon  (6),  welcher 
ebenfalls  den  schädigenden  Einfluß  der  Galle  auf  das  Virus  der  Hunds- 
wut feststellen  konnte. 

Da  also  durch  die  angeführten  Versuche  die  Wirkung  der  Galle  auf 
das  Lyssavirus  ohne  Zweifel  feststand,  schien  es  mir  von  Interesse,  zu 
untersuchen,  welchem  Bestandteil  der  Galle  diese  Eigenschaft  zukommt, 
namentlich  da  nach  den  Versuchen  von  Vall^e  (3)  auch  durch  Erhitzen 
auf  110^  das  rabizide  Vermögen  der  Galle  nicht  aufgehoben  wird. 
Während  ich  mit  diesen  Untersuchungen  beschäftigt  war,  wurden  Ver- 
suche über  dieselbe  Frage  von  Lessier  (7)  veröffentlicht.  In  diesen 
Versuchen  wurde  zunächst  die  abtötende  Wirkung  der  Galle  von  Mensch, 
Hund  und  Hammel,  und  zwar  sowohl  der  normalen  als  auch  der  von 
Wutkranken  bestätigt. 

Dieselbe  Wirkung  wie  die  Galle  hatten  aber  auch  die  gallensauren 
Salze  allein,  sowohl  die  glyko-  als  die  taurocholsauren.  Wegen  der 
Giftigkeit  der  Galle  bei  subduraler  Injektion  verwendete  Lessier  die 
intraokuläre  Impfung.  Deswegen  verlieren  seine  Versuche  an  Beweis- 
kraft, und  es  muß,  da  es  sich  um  Virus  fixe  handelt,  der  bereits  von 
Kraus  gegen  Vall6e  erhobene  Einwand  wiederholt  werden. 

In  meinen  eigenen  Versuchen  benutzte  ich  ausschließlich  Rinder- 
galle. Die  frische  Galle  wurde  mit  dem  4 — ^5-fachen  Volumen  absoluten 
Alkohols  versetzt,  daß  hierbei  ausfallende  Nucleoalbumin  abzentrifugiert 
und  der  Niederschlag  nach  Abgießen  des  Alkohols  rasch  getrocknet  und 
in  einem  der  Gallenmenge  entsprechenden  Volumen  physiologischer  Koch- 
salzlösung aufgenommen.  Aus  einer  anderen  Portion  derselben  Galle 
wurden  nach  dem  bekannten  Plattner  sehen  Verfahren  die  gallensauren 
Salze  dargestellt.  Durch  wiederholtes  Lösen  in  Alkohol  und  Fällung 
mit  Aether  wurde  der  die  Salze  enthaltende  Niederschlag  gereinigt  und 
hierauf  wieder  in  der  entsprechenden  Menge  Kochsalzlösung  aufgelöst. 
Durch  Abdampfen  des  Alkohols  wurde  auch  das  in  diesem  gelöste 
Cholesterin  und  Lecithin,  ferner  die  Seifen  und  Fette  erhalten.  Dieser 
Rückstand  wurde  ebenfalls  in  Kochsalz  emulsioniert.  Jeder  dieser  drei 
Gallenbestandteile,  das  Eiweiß,  die  Fette  und  die  Salze  wurden  nun  ge- 
trennt bezüglich  ihrer  Wirkung  auf  das  Lyssavirus  untersucht.  Zu  diesem 
Zwecke  wurden  Kochsalzaufschwemmungen  von  Virus  fixe  im  Verhältnis 
1  :  10  durch  Papier  filtriert  und  abgemessene  Mengen  dieser  Aufschwem- 
mung mit  den  gleichen  Volumina  der  drei  früher  genannten  Gallen- 
bestandteile versetzt.  Als  Kontrolle  wurde  eine  abgemessene  Virus- 
menge mit  der  gleichen  Menge  Kochsalzlösung  versetzt.  Die  Mischungen 
blieben  1  Stunde  bei  Zimmertemperatur.  Dann  wurde  nach  dem  Vorgange 
von  Kraus  das  Virus  abzentrifugiert  und  mit  Kochsalzlösung  wieder 
verrieben.    Das  in  solcher  Weise  vorbehandelte  Virus  wurde  Kaninchen 
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sabdural  injiziert  Dabei  zeigte  sich,  daß  das  Eiweiß  und  die  Lipoide 
der  Gaile  ohne  Einfluß  auf  das  Virus  waren,  d.  h.  daß  das  mit  diesen 
Sobstanzen  vorbehandelte  Virus  ebenso  wie  das  EontrolWirus  typische 
Lyssa  erzeugte,  daß  dagegen  das  mit  den  gallensauren  Salzen  gemischte 
virus  seine  Infektiosität  vollständig  eingebüßt  hatte. 

Versuch  am  25.  November  1906. 

Kaninchen  No.  370,  371,  Kontrolle  1  ccm  Virus  +  1  ccm  NaCl.  Lyssa 
am  2.  Dezember,  gestorben  am  5.  Dezember. 

Kaninchen  No.  84,  130, 132,  421,  2  ccm  Virus  +  2  ccm  Galleneiweiß. 
Ko.  130  gestorben  am  28.  Nov.  No.  84  Lyssa  1.  Dez.,  gestorben  4.  Dez. 
No.  132  Lyssa  2.  Dez.,  gestorben  4.  Dez.  No.  421  Lyssa  3.  Dez.,  gestorben 
5.  Dez. 

Kaninchen  No  355,  358,  364,  397,  2  ccm  Virus  +  2  ccm  Lipoide. 
No.  364  gestorben  27.  Nov.  No.  358  gestorben  28.  Nov.  No.  355  2.  Dez. 
Lyssa,  gestorben  5.  Dez.    No.  397  Lyssa  3.  Dez.,  gestorben  6.  Dez. 

Kaninchen  No.  398,  399,  45,  82.  No.  45  gestorben  30.  Dez.  ohne 
Lyssa,    No.  398,  399,  82  gesund  am  20.  Dez. 

Solche  Versuche  wurden  mit  demselben  Resultate  mehrere  Male 
wiederholt.  Immer  blieben  die  Kaninchen,  welche  mit  Mischungen  des 
Virus  fixe  und  Gallensalzen  injiziert  worden  waren,  von  Lyssa  ver- 
sdiont,  die  übrigen  Gallenbestandteile  waren  ohne  Einfluß  auf  das 
Virus. 

2.  Wirkung  des  Saponlns. 

Bei  ihren  Untersuchungen  über  Hühnerpest  haben  Landsteiner  (8) 
und  Rnss  (9)  in  dem  Saponin  ein  sehr  wirksames  Gift  gegen  dieses 
Virus  gefunden.  Trotz  der  enormen  Empfänglichkeit  der  Hühner  für 
diese  Erkrankung  blieben  sämtliche  Tiere,  welche  mit  Gemischen  des 
Virus  und  Saponin  injiziert  wurden,  am  Leben.  Da  das  Saponin  nach 
Versuchen  von  Russ  (9)  auch  auf  Trypanosoma  Lewisii  giftig  wirkt, 
indem  es  ihre  Beweglichkeit  sistiert,  war  es  naheliegend,  die  Wirkung 
des  Saponins  auch  auf  das  Lyssavirus  zu  prüfen. 

Zu  diesen  Versuchen  wurde  Virus  fixe  im  Verhältnisse  1  :  10  in 
physiologischer  Kochsalzlösung  aufgeschwemmt  und  durch  Papier  filtriert. 
Vom  Saponin  (Merck)  wurden  in  Kochsalz  1-proz.  und  0,5-proz.  Lösungen 
gemacht.  Gleiche  Volumina  Virusaufschwemmungen  und  Saponinlösungen 
wurden  4—6  Stunden  lang  bei  Zimmertemperatur  gehalten.  Als  Kontrolle 
wurde  immer  Virus  mit  der  dem  Saponin  entsprechenden  Menge  Koch- 
salzlösung versetzt  und  ebenfalls  4—6  Stunden  bei  Zimmertemperatur 
gehalten.    Nach  dieser  Zeit  wurden  Kaninchen  subdural  injiziert. 

Versuch  am  3.  Januar  1907. 

Kaninchen  No.  427,  343,  1  ccm  Vir.  fixe  1  :  10  +  1  ccm  NaCl. 
Lyssa  10.  Jan.,  gestorben  12.  Jan. 

Kaninchen  No.  428,  473,  423,  355,  1  ccm  Vir.  fixe  1  :  10  -h  1  ccm 
1-proz.  Saponinlösung.  No.  473  gestorben  am  5.  Jan.  No.  428,  423,  355 
gesnnd  am  26.  Jan. 

Versuch  am  6.  Februar  1907. 

Kaninchen  No.  90,  40,  1  ccm  Vir.  fixe  1  :  10  +  1  ccm  NaCl.  Lyssa 
13.  Febr.,  gestorben  15.  Febr. 

Kaninchen  No.  34,  67,  50,  480, 1  ccm  Vir.  fixe  1 :  10  +  1  ccm  0,5-proz. 
Saponiniösnng.  No.  50  gestorben  am  10.  Febr.  No.  67  gestorb.  18  Febr. 
ohne  Lyssa.    No.  34,  480  gesund  28.  Febr. 
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Bekanntlich  kommt  dem  Saponin  in  hohem  Grade  die  Eigenschaft 
zu,  rote  Blutkörperchen  aufzulösen  und  läßt  sich,  wie  Hausmann  (10) 
zeigte,  diese  Wirkung  durch  Cholesterin  aufheben.  Nachdem  nun,  wie  in  den 
beiden  vorher  angeführten  Versuchen  gezeigt  wurde,  der  lyssaschädigende 
Einfluß  des  Saponins  festgestellt  war,  ging  ich  daran,  zu  untersuchen, 
ob  sich  auch  diese  Wirkung  des  Saponins  durch  Cholesterin  neutrali- 
sieren lasse.  0,02  g  Cholesterin  wurden  in  ca.  5  ccm  Aether  gelöst  und 
diese  ätherische  Lösung  zu  0,01  g  Saponin  hinzugesetzt.  Nach  24-stün- 
digem  Aufenthalte  bei  Zimmertemperatur  wurde  der  Aether  abgedampft 
und  der  Rückstand  in  1  ccm  Kochsalzlösung  aufgenommen.  Eine  der- 
artig vorbehandelte  Saponinlösung  war  auch  in  großen  Mengen  nicht 
mehr  im  stände,  Blutkörperchen  aufzulösen.  2  ccm  einer  mit  Chole- 
sterin in  der  angegebenen  Weise  digerierten  1-proz.  Saponinlösung  wurden 
mit  2  ccm  Virus  fixe-Aufschwemmung  1 :  10,  die  vorher  durch  Papier 
filtriert  worden  war,  versetzt  und  6  Stunden  bei  Zimmertemperatur  stehen 
gelassen.  Diese  Mischung  wurde  hierauf  Kaninchen  subdural  injiziert. 
Diese  Tiere  erkrankten  mit  typischen  Lyssasymptomen.  Die  schädigende 
Wirkung  des  Saponins  auf  das  Lyssavirus  war  somit  durch  das  Chole- 
sterin aufgehoben.  In  früheren  Versuchen  hatte  ich  mich  bereits  davon 
überzeugt,  daß  eine  24-stündige  Vorbehandlung  des  Saponins  mit  Aether 
ohne  Cholesterin  die  Wirkung  dieses  Giftes  auf  das  Lyssavirus  nicht 
beeinträchtigt. 

Versuch  am  29.  März  1907. 

Kaninchen  No.  474,  473,  477,  479,  476,  438.  '  No.  474  gestorben 
4.  April  ohne  Lyssa.  No.473  Lyssa  8.  April,  gestorben  11.  April.  No.  477, 
479  Lyssa  9.  April,  gestorben  12.  April.  No.  476  Lyssa  9.  April,  gestorben 
10.  April.    No.  438  gestorben  1.  April. 

Die  Giftwirkung  des  Saponins  kam  auch  bei  Infektion  mit  Straßen- 
virus zum  Ausdrucke.  Vom  Gehirn  eines  wutkranken  Hundes  wurde 
intraokulär  auf  Kaninchen  überimpft,  und  das  Gehirn  eines  solchen  an 
Wut  verendeten  Kaninchens  zu  den  Versuchen  verwendet.  Die  Versuchs- 
anordnung war  die  gleiche  wie  bei  Virus  fixe. 

Versuch  am  27.  April. 

Kaninchen  No.  480,  478,  69,  1  ccm  Virus  1  :  10  -f  1  ccm  NaCL 
No.  480  Lyssa  14.  Mai,  gestorben  16.  Mai.  No.  478  gestorben  13.  April 
ohne  deutliche  Lyssa.    No.  69  Lyssa  17.  Mai,  gestorben  20.  Mai. 

Kaninchen  No.  479,  443,  485,  63,  1  ccm  Virus  1  :  10  -f-  1  ccm  l-proz. 
Saponinlösung.  No.  479  gestorben  2.  Mai.  No.  443,  485,  63  gesund  am 
27.  Mai. 

8.  Wirkung  des  Solanlns. 

Außer  dem  Saponin  wurde  auch  das  diesem  so  nahestehende  Glykosid 
Solanin  in  Bezug  auf  lyssaschädigende  Eigenschaften  untersucht.  Das 
Resultat  war  ein  ähnliches  wie  beim  Saponin.  Die  Wirkung  war  aber 
nicht  ganz  so  konstant  wie  bei  diesem.  Der  Grund  dafür  dürfte  wohl 
darin  zu  suchen  sein,  daß  das  Solanin  zum  Unterschied  von  Saponin, 
das  sehr  gut  wasserlöslich  ist,  sich  in  der  Kochsalzlösung  nur  sehr 
schlecht  löst.  Dieser  Umstand  ist  natürlich  für  die  Wirkung  auf  das 
Virus  von  großer  Bedeutung.  Zu  den  Versuchen  wurde  Solanin.  puriss. 
von  Merck  im  Verhältnis  1 :  10  im  Kochsalz  aufgeschwemmt.  Das  Virus 
wurde  ebenfalls  1  :  10  verdünnt  und  durch  Papier  filtriert.  Die  Versuchs- 
anordnung war  ganz  gleich,  wie  die  für  das  Saponin  beschriebene. 
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Versuch  am  16.  Februar  1907. 

Kaninchen  No.  490,  483,  385,  1  ccm  Vir.  fixe  +  1  ccm  NaCL 
So.  385  gestorben  am  20.  Febr.  No.  490,  483  Lyssa  am  23.  Febr.,  gest. 
25.  Febr. 

Kaninchen  No.  486,  479,  478,  182,  1  ccm  Vir.  fixe  +  1  ccm  1-proz. 
Solanin.  No.  486  gestorben  am  19.  Febr.  No.  479,  478,  182  gesund  am 
10.  März. 

4.  Einige  andere  Oifte  und  FarbstolTe  bezflglleh  ihres  Verhaltens 

zum  LyssaTlrus. 

Im  Anschlüsse  an  die  Versuche  über  die  Vernichtung  des  Lyssa- 
Tims  durch  Galle,  Solanin  und  Saponin  mögen  auch  noch  kurz  einige 
andere  Versuche  mit  negativem  Erfolge  angeführt  werden.  Es  wurde 
zunächst  die  Wirkung  eines  bakteriellen  Toxins,  nämlich  des  Giftes  der 
El  Tor- Vibrionen,  welches  bei  Kaninchen,  intravenös  injiziert,  bekanntlich 
akuten  Tod  herbeiführt,  untersucht.  In  einer  anderen  Versuchsreihe 
wurde  Wasserstoffsuperoxyd  in  2-proz.  Lösung  mit  dem  Virus  gemischt. 
Beide  Stoffe  waren  ohne  jeden  Einfluß  auf  das  Lyssavirus.  Ferner 
wurde  eine  Reihe  von  Farbstoffen,  die  sich  bei  Trypanosomeninfektionen 
als  wirksam  erwiesen  hatten  und  das  in  letzter  Zeit  gegen  Protozoen- 
krankheiten vielfach  mit  Erfolg  verwendete  Atoxyl  untersucht.  Von 
Farbstoffen  wurden  Trypanrot  und  dann  die  von  Mesnil  und  Nicolle 
(11)  gegen  Trypanosomen  als  besonders  gut  empfohlene  0.  Dichloroben- 
zidin  und  o.  Tolidin  geprüft,  für  deren  freundliche  Ueberlassung  ich  den 
Farbenfabriken  von  F.  Bayer  u.  Co.  in  Elberfeld  zu  Dank  verpflichtet 
bin.  Alle  die  genannten  Substanzen  erwiesen  sich,  auch  wenn  sie  gleich 
nach  der  subduralen  Infektion  mit  Virus  fixe  injiziert  worden  waren, 
als  unfähig,  den  Ausbruch  der  Lyssa  zu  verhindern  oder  selbst  nur  zu 
verzögern.  Bei  Mischung  des  Virus  fixe  mit  den  genannten  Benzidin- 
farbstoffen  war  zuweilen  eine  geringe  Verzögerung  gegenüber  den  Kontroll- 
tieren zu  konstatieren.  Das  Versagen  dieser  bei  Trypanosomenerkran- 
kungen  wirksamen  Stoffe  gegen  das  Lyssavirus  kann  nicht  überraschen, 
da  ja  selbst  schon  für  die  einzelnen  Trypanosomenarten  nicht  unbeträcht- 
liche Unterschiede  in  der  Wirksamkeit  dieser  Stoffe  bestehen.  So  be- 
richten schon  Ehrlich  und  Shiga  (12)  in  ihrer  Arbeit  über  das 
Trypanrot,  daß  sie  mit  diesem  Farbstoff  bei  Naganainfektionen  viel 
weniger  günstige  Resultate  erzielten  als  bei  Mal  de  Gaderas. 

5.  Immnnisierangsversuche. 

Auch  bei  der  Lyssa  war  man  bemüht,  eine  Schutzimpfung  mit  nicht 
mehr  infektiösem  oder  wenigstens  abgeschwächtem  Material  durchzu- 
führen. Wenn  es  sich  auch  bei  der  Pasteur sehen  Methode  der  Aus- 
trocknung augenscheinlich  nicht  um  eine  Virulenzabschwächung,  sondern 
um  eine  Verminderung  der  Zahl  der  Erreger  handelt,  so  wurde  durch 
die  italienische  Schutzimpfungsmethode  von  Tizzoni  und  Centanni 
(13)  —  Verdauung  des  Virus  mit  Magensaft  —  eine  sichere  Abschwächung 
erzielt  Mit  gar  nicht  mehr  infektiösem  Material  hat  Marie  (14)  einen 
gewissen  Impfschutz  erzielt.  Er  machte  Mischungen  von  Virus  fixe  und 
rabizidem  Serum,  deren  Neutralisation  durch  subdurale  Injektion  geprüft 
wurde.  Nach  24-stündigem  Stehenlassen  der  Gemische  wurde  das  über- 
schüssige Serum  durch  Waschen  entfernt  und  der  Gehirnbrei  subkutan 
oder  intraperitoneal  Meerschweinchen  und  Kaninchen  injiziert  Durch 
eine  derartige   Injektion  konnte  nach  Marie  Immunität  gegen  intra- 
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okuläre  Infektion  mit  Virus  fixe  oder  Straßenvirus  erzielt  werden  und 
zwar  sowohl  wenn  die  Infektion  am  Tage  der  Injektion  oder  mehrere 
Tage  oder  Monate  später  erfolgte.  Diese  Immunität  war  aber  wohl  nur 
eine  begrenzte,  denn  bei  subduraler  Injektion  gingen  die  Tiere  trotz  der 
Ippfung  an  Lyssa  zu  Grunde. 

Auch  meine  Versuche,  Kaninchen  für  eine  subdurale  Impfung  mit 
Virus  fixe  immun  zu  machen,  sind  gescheitert.  Ich  hatte  Kaninchen 
subdural  mit  neutralen  Gemischen  von  Virus  fixe  und  rabizidem  Serum, 
farner  von  Virus  und  Galle  oder  Saponin  subdural  geimpft.  14—20  Tage 
später  wurde  denselben  Tieren  Virus  fixe  wieder  subdural  injiziert.  Alle 
diese  Tiere  erkrankten  nach  7 — 9  Tagen  an  Lyssa ;  nur  in  einem  Versuche 
waren  mit  Saponin  virus  geimpfte  Tiere  gegen  nachträgliche  Injektion 
von  Virus  fixe  immun.  Auch  Le ssier  (7)  hat  in  seiner  Arbeit  mit- 
geteilt, daß  die  mit  Galle  und  Virus  fixe  injizierten  Tiere  keine  Immunität 
erlangt  haben. 

Dagegen  ist  es  mir  gelungen,  durch  subkutane  Injektionen  von 
neutralen  Saponin-Virusgemischen  bei  Kaninchen  ein  rabizides 
Serum  zu  erhalten.  Durch  Papier  filtriertes  Virus  mit  Kochsalzlösung 
im  Verhältnis  1  :  10  verdünnt,  wurde  mit  der  gleichen  Menge  1-proz. 
Saponinlösung  6  Stunden  bei  Zimmertemperatur  stehen  gelassen  und 
dann  das  überschüssige  Saponin  durch  Zentrifugieren  entfernt.  Der  ab- 
zentrifugierte  Gehirnbrei  wurde  in  Kochsalzlösung  verrieben  und  Ka- 
ninchen subkutan  injiziert.  Die  Tiere  erhielten  im  ganzen  ca.  30  ccm 
einer  5-proz.  Gehirnaufschwemmung.  10  Tage  nach  der  letzten  Injektion 
wurde  ein  Aderlaß  gemacht. 

Zur  Bestimmung  des  rabiziden  Vermögens  der  Sera  wurde  die  von 
Kraus,  Keller  und  Glairmont  (15)  angewandte  Versucbsan Ordnung 
benutzt.  Es  wurden  also  Kochsalzaufschwemmungen  des  Virus  im  Ver- 
hältnis 1  :  100  durch  Papier  filtriert  und  je  1  ccm  dieses  Virus  mit  ver- 
schiedenen Mengen  der  Sera  versetzt.  Die  Gemische  blieben  24  Stunden 
bei  Zimmertemperatur  und  wurde  dann  subdural  Kaninchen  injiziert. 
Wie  wir  aus  den  oben  zitierten  Versuchen  von  Kraus  und  seinen  Mit- 
arbeitern wissen,  ist  normales  Kaninchenserum  auch  in  der  Menge  von 
0,5  ccm  nicht  im  stände,  1  ccm  Virusaufschwemmung  1  :  100  zu  neutra- 
lisieren. Die  neutralisierenden  Werte  meiner  Kaninchenimmunsera  be- 
wegten sich  zwischen  0,1  und  0,01  ccm,  enthielten  also  zweifellos  rabizide 
Substanzen. 

Die  positiven  Ergebnisse  der  eben  angeführten  Versuche  zeigen 
also,  daß  sowohl  die  Galle  resp.  die  galtensauren  Salze  als  auch  das 
Saponin  und  das  Solanin  das  Vermögen  besitzen,  das  Lyssavirus  zu 
schädigen.  Diese  Stoffe  müssen  aber  als  Zell-  resp.  Protozoengifte  an- 
gesprochen werden ;  eine  Wirkung  auf  Bakterien  kommt  ihnen  kaum  zu. 
üeber  das  Verhalten  der  Galle  zu  Bakterien  liegen  Versuche  vor,  die 
ergeben  haben,  daß  der  Galle  kein  bakterizides  Vermögen  zukommt. 
Eine  Ausnahme  in  dieser  Beziehung  besteht  bloß  für  den  Diplococcus 
pneumoniae.  Solche  Versuche  wurden  gemacht  von  Leubuscher 
(16),  Fraenkel  und  Krause  (17)  sowie  Neufeld  (18).  VonFraen- 
kel  und  Krause  (17)  wurde  die  Wirkung  der  Galle  auf  eine  größere 
Anzahl  von  Bakterien  geprüft.  Bacterium  typhi  coli,  Staphylo- 
kokken, V.  cholerae  zeigten  in  der  Galle  sogar  Wachstum,  ebenso 
Pyocyaneus,  Streptokokken  blieben  in  der  Galle  lange  Zeit  lebens- 
fähig, Diphtheriebacillen  bis  zu  9  Tagen.  Nur  die  Kulturen  des  Diplo- 
coccus pneumoniae  waren  nach  24 — 48  Stunden  abestorben.    Nun 
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sind  ja  aber  die  Ealtüren  des  Diplococcns  pneumoniae  schon 
an  und  für  sich  sehr  hinfällig.  Ganz  ähnliche  Resultate  erhielten  auch 
die  beiden  anderen  Autoren. 

Ebenso  haben  Versuche  von  Russ  (9)  mit  1-proz.  Saponinlösungen 
und  einer  Reihe  von  Bakterien  (V.  cholerae,  B.  typhi,  B.  anthracis, 
Staphylococcus,  Meningococcus  und  einer  Hefeart)  selbst  nach 
24  Stunden  langer  Einwirkung  gezeigt,  daß  dem  Saponin  keine  bakteri- 
ziden Eigenschaften  zukommen. 

Dagegen  wissen  wir  wohl,  daß  sowohl  die  Galle  wie  das  Saponin 
eine  ausgesprochene  Giftwirkung  nicht  nur  auf  die  verschiedenen  Zellen 
höherer  Organismen,  sondern  auch  auf  einzellige  Organismen  (Trypano- 
somen etc.)  besitzen,  und  dürfen  daher  wohl  aus  der  Beeinflussung  des 
Lrssavirus  durch  diese  Substanzen  auf  eine  nicht  bakterielle  Natur  des- 
selben schließen. 
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Nachdruck  verboten, 

Heber  ein  neues  Desinfektionsverfahren  mit  Pormalin 

auf  kaltem  Wege. 

\^ilTLS  dem  bakteriologischen  Laboratorium  des  k.  und  k.  Militärsanitfits- 

komitee.] 
Von 

,  Dr.  S.  Doerr,    und    Dr.  H.  BauMtschek, 

\  KegimentBaizt.  Oberarzt. 

'  In  einer  vorläufigen  Mitteilung  (1)  sind  wir  für  ein  neues,  von  den 
Amerikanern  Evans  und  Rüssel  (2)  angegebenes,  außerordentlich  ein- 
faches Verfahren  der  Raumdesinfektion  mit  Formaldehyd  eingetreten, 
welches  darauf  beruht,  daß  beim  üebergießen  von  Kaliumpermanganat 
mit  der  doppelten  Menge  käuflichen  Formalins  eine  stürmische  Ent- 
Wickelung  von  wasserhaltigen  Formaldehyddämpfen  stattfindet.  Durch 
gewisse  Modifikationen  der  ursprünglichen  Vorschrift  gelang  es,  den  des- 
infektorischen  Wert  des  Verfahrens  derart  zu  steigern,  daß  es  den  besten 
der  gebräuchlichen  Formalinmethoden  in  dieser  Hinsicht  mindestens  eben- 
bürtig an  die  Seite  gestellt  werden  kann.    Die  experimentellen  Belege 
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hierfür  sollen  an  dieser  Stelle  ausführlicher  besprochen  werden.  Zuvor 
seien  jedoch  einige  Bemerkungen  gestattet,  um  das  Verhältnis  des  neuen 
Verfahrens  zu  der  bisherigen  Desinfektionspraxis  genauer  zu  präzisieren. 

Die  Evans- Russeische  Methode  resp.  die  von  uns  vorgeschlagene 
Verbesserung  derselben  teilt  mit  allen  Formalinverfahren  den  Nachteil 
einer  reinen  Oberflächendesinfektion,  und  ist  daher  ebensowenig  wie 
diese  im  stände,  die  Anwendung  des  strömenden  Wasserdampfes  oder 
chemischer  Desinfizientien  entbehrlich  zu  machen.  Unser  Verfahren  kann 
in  den  meisten  Fällen  auch  nur  einen  Faktor  der  allgemeinen  Schluß- 
desinfektion verseuchter  Wohnräume  bilden,  deren  exakte  Durchführung 
nach  wie  vor  einem  geschulten,  unter  ärztlicher  Eontrolle  arbeitenden 
Personal  überlassen  bleiben  soll. 

Wir  plaidieren  auch  keineswegs  für  die  Abschaffung  der  in  Spitälern, 
größeren  Städten  etc.  bereits  eingebürgerten,  bewährten  und  hinsichtlich 
ihrer  Leistungsfähigkeit  vielfach  wissenschaftlich  geprüften  Apparate, 
wie  solche  z.  B.  von  Flügge  (3),  Proskauer  (4),  Prausnitz  (5), 
Gzaplewski(6),  Lingner  (7),  Tursfield  (8)  u.  A.  angegeben 
wurden.  Wo  derartige  Apparate  vorhanden  sind,  wo  ausgebildete,  mit 
ihrer  Handhabung  vertraute  Desinfektoren  zur  Verfügung  stehen,  liegt 
kein  Grund  vor,  sich  eines  neuen  Verfahrens  zu  bedienen. 

Man  wird  aber  bei  einiger  Objektivität  eingestehen  müssen,  daß 
diese  Vorbedingungen  eben  nicht  immei;  erfüllt  sind,  wie  z.  B.  in  klei- 
neren Städten,  auf  dem  Lande,  wo  Apparate  und  Desinfektoren  meist 
fehlen,  trotzdem  gerade  für  solche  Fälle  eine  Raumdesinfektion  oft 
dringend  notwendig  wäre;  haben  doch  die  Untersuchungen  Kochs  und 
seiner  Schüler  gelehrt,  welche  Ausbreitung  unsere  endemischen  Seuchen 
in  ländlichen  Distrikten  gewinnen  und  wie  das  Dorf  geradezu  die  In- 
fektionsquelle der  größeren  Städte  bildet.  Es  liegt  nun  in  der  Natur 
der  Sache,  daß  die  Formalinapparate  für  solche  Verhältnisse  keine  An- 
wendung finden  können  und  auch  in  Zukunft  sich  nicht  einbürgern 
werden.  Die  ländliche  Bevölkerung  sträubt  sich  aus  Indolenz  und 
mangelhaftem  Verständnis  für  die  Forderungen  der  Hygiene  ohnedies 
gegen  die  Vornahme  einer  Wohnungsdesinfektion;  treten  solche  Schwierig- 
keiten wie  die  Beschaffung  eines  kostspieligen  Apparates,  schwierige 
Handhabung  desselben  unter  Zuhilfenahme  von  langen  Gebrauchs- 
anweisungen und  Tabellen,  Zimmerabdichtung,  Feuersgefahr  etc.  hinzu, 
so  wird  sicher  nicht  desinfiziert  und  auch  der  Arzt  würde  den  Wider- 
stand seiner  Klientel  gegen  derartige  umständliche,  kostspielige  und 
gefährliche  Prozeduren  wohl  kaum  überwinden.  Hier  hat  nur  das  AUer- 
einfachste  Aussicht  auf  Erfolg. 

Die  Anwendbarkeit  der  Formalinapparate  ist  aber  auch  weiter  ein- 
geschränkt durch  die  Dimensionen  und  die  Zahl  der  zu  desinfizierenden 
Objekte.  Für  kleine  Räume,  wie  Krankenwagen,  Waggons,  Kisten, 
Schränke  oder  in  letzteren  untergebrachte  Gegenstände,  welche  die 
Dampfdesinfektion  nicht  vertragen,  z.  B.  Pelzwerk,  Ledersachen,  sind 
sie  nicht  brauchbar. 

Große  Räume,  Krankensäle,  Wartehallen,  Schulzimmer,  Kasernen- 
räume benötigen  wieder  mehrere  Apparate,  da  jeder  einzelne  nur  eine 
bestimmte  Menge  des  Desinficiens  zu  verdampfen  vermag.  Nicht  überall 
wird  es  aber  möglich  sein,  eine  größere  Zahl  von  Apparaten  anzuschaffen 
oder  auszuleihen;  in  solchen  Fällen  hat  man  sich  eben  bisher,  wie  die 
Praxis  lehrt,  mit  der  Verwendung  des  vorhandenen  Modells,  d.  h.  mit 
einer    ungenügenden    Desinfektion    begnügt.     Derselben    Schwierigkeit 
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begegnet  die  Forderung,  zahlreiche  Zimmer  auf  einmal  mit  Formaldehyd 
2a  behandeln;  die  Räume  einfach  abzusperren  und  bis  zur  vollendeten 
Desinfektion  dem  Gebrauch  zu  entziehen,  ist  manchmal  aus  äußeren 
Grflnden  direkt  unmöglich. 

Schließlich  leidet  jedes  Äpparatverfahren  an  einer  gewissen  Umständ- 
lichkeit, und  es  wäre  wünschenswert,  wie  Tomarkin  und  Heller  (9) 
mit  Recht  betonen,  auch  den  geschulten  Desinfektoren  größerer  Städte 
Zeit  und  Arbeit  durch  eine  Vereinfachung  der  Formalindesinfektion  zu 
ersparen. 

Auf  die  Feuergefährlichkeit  der  Apparate,  bei  welchen  ja  größere 
Mengen  von  brennendem  Spiritus  sich  selbst  überlassen  werden  müssen, 
ist  auch  vielfach  hingewiesen  worden.  Wir  möchten  indes  auf  diesen 
Punkt  kein  allzu  großes  Gewicht  legen.  Wie  die  Erfahrung  lehrt,  kommen 
Explosionen  oder  Brände  fast  nie  vor  und  sind  stets  durch  eine  be- 
sondere Nachlässigkeit  der  Bedienungsmannschaft  verschuldet.  Betraut 
man  zuverlässige  Leute  mit  der  Desinfektion,  so  können  diese  Even- 
taalitäten  wohl  ausgeschlossen  werden.  Immerhin  können  ja  besondere 
Verhältnisse,  Wert  des  Desinfektionsgutes,  Feuergefährlichkeit  der  Objekte, 
Anhäufung  von  Explosionsstoffen  in  der  Nachbarschaft,  die  Garantie  ab- 
soluter Sicherheit  verlangen,  und  dann  wäre  natürlich  ein  Verfahren  auf 
kaltem  Wege  das  einzig  zulässige. 

Für  militärische  Verhältnisse,  besonders  für  das  Feld  und  die 
Manöver,  sind  die  Apparatmethoden  nicht  verwendbar,  da  das  Mitführen 
der  Apparate  umständlich,  der  Transport  größerer  Quantitäten  flüssigen 
FormiJins  undurchführbar  ist.  Pfuhl  (10)  hat  deshalb  vorgeschlagen, 
den  Breslauer  Apparat  mit  der  erforderlichen  Menge  Wasser  zu  füllen 
und  in  dieses  Paraformpastillen  in  entsprechencfer  Zahl  zu  werfen.  Diese 
lösen  sich  im  Wasser  auf  und  gehen  beim  Erhitzen  in  flüssiges  Formalin 
fiber,  welches  dann  in  verdünntem  Zustande  verdampft  wird.  Diese 
Kriegsmethode  nach  Pfuhl  erheischt  aber  noch  immer  einen  Apparat, 
erfordert  eine  exakte  Abdichtung  der  Räume,  was  im  Felde  kaum 
durchführbar  sein  dürfte,  und  ist  auch  ziemlich  teuer. 

Alle  diese  Mängel  der  Apparate  hat  man  wohl  schon  früher  erkannt 
und  versucht,  die  Vorzüge  der  Formalindesinfektion  durch  einfachere 
Methoden  zu  erreichen  [Krell  (11),  Dieudonnd  (12),  Reischauer  (13), 
Steinitz  (14),  Springfeld  (15)  u.  A.];  diese  Neuerungen  fanden  aber 
keinen  rechten  Anklang,  da  sie  zwar  den  Apparat  ausschalteten,  aber 
noch  recht  umständlich  und  nichts  allerorts  anwendbar  waren. 

Anders  liegt  die  Sache  beim  Au  tan.  Es  ist  kaum  ein  Jahr  ver- 
flossen, seit  Eichengrün  (16)  das  Mittel  als  Ersatz  der  bisherigen 
Formalinmethoden  empfahl,  und  trotz  dieser  kurzen  Zeit  existiert  bereits 
eine  ganze  Reihe  von  gründlichen  Arbeiten  über  die  praktische  Ver- 
wendbarkeit und  den  desinfektorischen  Effekt  der  Autanmethode.  Darin 
liegt  allein  schon  die  Anerkennung,  daß  keines  der  bestehenden  Apparat- 
verfahren allen  Anforderungen  einer  allgemein  zugänglichen  Desinfektions- 
methode entsprach  und  daß  die  große  Einfachheit  der  Autandesinfektion 
fär  alle  Fachleute  auf  diesem  Gebiete  die  Bedeutung  eines  prinzipiellen 
Fortschrittes  hatte.  Das  wird  ja  auch  von  den  Gegnern  des  Autans 
bereitwillig  zugestanden  [Hammerl  (17),  Christian  (18)J. 

Im  Vordergrund  des  Interesses  stand  natürlich  zunächst  die  Frage, 
ob  die  Abtötung  der  Keime  beim  Autanverfahren  ebenso  sicher  und  in 
dem  Ausmaße  erfolge,  wie  bei  der  Verdampfung  oder  Versprayung  von 
Formalinwassergemengen.  Die  ersten  Arbeiten  brachten  in  dieser  Richtung 
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nur  günstige  Resultate:  Wesenberg  (19),  Seiter  (20),  Tomarkin 
und  Heller,  Nietner  (21),  Kolle  (22),  Carbonel  y  Soles  (23), 
Lemaire  (24),  Sternberg  (25)  u.  A.  m.  sprachen  sich  durchweg  sehr 
lobend  aus.  Sie  benutzten  dabei  die  von  der  Firma  angegebenen  Mengen 
des  Präparates  und  hatten  vielfach  auch  dann  gute  desinfektorische 
Wirkungen  zu  verzeichnen,  vrenn  sie  die  betreffenden  Räume  nicht 
abdichteten  (Wesenberg,  Sternberg,  Tomarkin  und  Heller), 
obzwar  dieser  Punkt  gleich  anfangs  nicht  unwidersprochen  blieb 
(Nietner). 

Kir stein  (26)  allein  war  von  seinen  Ergebnissen  nicht  befriedigt, 
nach  Tomarkin  und  Heller  aus  dem  Grunde,  weil  er  eine  ältere, 
jetzt  nicht  mehr  zur  Ausgabe  gelangende  Type  des  Präparates  benutzte. 

In  letzter  Zeit  mehren  sich  jedoch  die  ungünstigen  Berichte. 
Xylander  (27)  mußte  die  zu  desinfizierenden  Räume  nicht  nur  voll- 
kommen abdichten,  sondern  auch  wesentlich  höhere  Autanmengen  ver- 
wenden (50  g  pro  Kubikmeter),  um  die  Leistungsfähigkeit  der  Methode 
auf  die  von  den  Apparaten  erreichte  Höhe  zu  bringen.  Das  hat  übrigens 
schon  Seiter  getan.  Auch  Christian  und  Hammerl  fanden,  daß 
mit  den  von  der  Firma  (Bayer  &  Co.)  angegebenen  Mengen  die  Keim- 
abtötung recht  unvollkommen  blieb. 

Diese  auffallenden  Widersprüche  bedürfen  einer  Erklärung.  Zum 
Teil  werden  sie  wohl  auf  der  differenten  Versuchstechnik  beruhen.  Ab- 
gesehen von  der  verschiedenen  Resistenz  der  Teststämme,  die  sich  kaum 
vermeiden  läßt,  benutzt,  wie  bekannt,  fast  jeder  Autor  ein  anderes 
Prüfungsverfahren,  modifiziert  Zahl  und  Art  der  ausgelegten  Proben, 
hüllt  sie  in  Papierkapseln,  dann  in  Tücher,  in  Decken  u.  dergl.  ein^ 
exponiert  sie  bald  in  kleinen,  bald  in  großen  Räumen  u.  s.  f.  Durch 
ein  solches  Vorgehen  wird  der  Vergleich  der  Versuchsergebnisse  enorm 
erschwert  und  kann  hier  wohl  nur  die  Feststellung  eines  einheitlichen 
Prüfungsregulativs  Abhilfe  schaffen.  Aber  selbst  bei  Berücksichtigung 
aller  dieser  Fehlerquellen  bleiben  noch  immer  ganz  bedeutende  Unter- 
schiede in  den  Resultaten  bestehen,  die  z.  B.  Wesenberg  oder 
Tomarkin  und  Heller  einerseits,  Xylander  und  Hammerl 
andererseits  registrieren. 

Wir  haben  gleich  in  unserer  ersten  Mitteilung  versucht,  die  Gründe 
für  diese  Erscheinung  klarzulegen,  und  befinden  uns,  wie  die  kurz  nach- 
her erschienene  Arbeit  von  Hammerl  beweist,  in  Uebereinstimroung 
mit  anderen  Autoren.  Das  Autan  scheint  nicht  immer  die  gleiche  Zu- 
sammensetzung zu  haben.  Hammerl  gibt  an,  „daß  die  Entwickelung 
der  Formaldehyd-  und  Wasserdämpfe  unter  sonst  ganz  gleichen  äußeren 
Bedingungen  nicht  immer  in  derselben  Weise  vor  sich  geht^.  Er  glaubt 
allerdings,  daß  die  Ursache  in  der  schlechten  Wärmeleitung  der  Gefäße 
liegen  könne,  in  welchen  man  die  Reaktion  anstellt,  indem  beispielsweise 
bei  dicken  Holzbottichen  zu  viel  Wärme  durch  Miterhitzung  des  Geftßes 
verloren  geht,  so  daß  die  Verdampfung  nicht  nur  verzögert  wird,  sondern 
auch  unvollständig  bleibt.  Xylander,  der  stets  einen  sehr  stürmischen 
Ablauf  der  Reaktion  sah,  hat  in  der  Tat  mit  Emailletöpfen  gearbeitet 
und  das  Autan  überdies  mit  heißem  Wasser  übergössen. 

Die  Entwickelung  des  Formaldehydwassernebels  blieb  aber  uns  selbst 
zweimal  überhaupt  aus  oder  war  nicht  nennenswert;  vielleicht  hatten 
wir  wie  Kir  st  ein  die  ältere,  schlechtere  Type.  Jedenfalls  muß  zu- 
gegeben werden,  daß  das  Autan,  als  Gemenge  von  zwei  pulverisierten 
Körpern,  die  schon  bei  Zutritt  feuchter  Luft  miteinander  reagieren,  eine 
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leicht  zersetzliche  Sabstanz  darstellt.  Unter  diesen  Umständen  kann  es 
Torkommen,  daß  eine  Packung,  falls  sie  undicht  ist,  verdirbt  Zndem 
fand  Hammerl,  daß  die  fQr  einen  bestimmten  Raum  (60  cbm)  aus- 
gegebenen Autanbücbsen  einmal  1770,  ein  zweites  Mal  1970  g  enthielten« 
eine  Tatsache,  die  an  sich  gewiß  geeignet  wäre,  kleinere  Differenzen  in 
den  Prfifnngsergebnissen  zu  erklären. 

Wie  mißlich  es  aber  gerade  in  der  Desinfektionspraxis  ist,  sich  nicht 
mit  absoluter  Sicherheit  auf  das  Desinficiens  verlassen  zu  können,  braucht 
nicht  betont  zu  werden.  Es  muß  nur  wunder  nehmen,  daß  dieses  Moment 
auch  bei  den  Mitteln,  die  zur  Wundbehandlung,  Händedesinfektion  etc. 
dienen,  so  wenig  Beachtung  findet. 

Das  Autan  bat  aber  noch  einen  zweiten  Fehler,  den  erst  Hammerl 
ODd  wir  gebührend  hervorgehoben  haben.  Es  ist  sehr  teuer.  Selbst 
wenn  man  nur  die  von  der  Fabrik  normierten  Mengen  anwendet,  kostet 
die  Desinfektion  von  100  cbm  gegenwärtig  ca.  17  Kronen ;  diese  Mengen 
sind  aber  nach  Hammerl,  Christian,  Xylander  gar  nicht  aus- 
reichend und  bei  höheren  Quantitäten,  wie  sie  Xylander  vorschlägt, 
steigt  der  Betrag  auf  30  Kronen.  Für  die  amtliche  Desinfektion  können 
derartige  Summen  nicht  verausgabt  werden,  und  für  private  Zwecke  steht 
zu  bedenken,  daß  bei  wohlhabenden  Leuten  die  Apparatverfahren  leicht 
anwendbar  sind  und  daß  der  Vorzug  der  Einfachheit  des  Autanprozesses 
gerade  in  primitiveren  Verhältnissen  mehr  in  die  Wagschale  fällt. 

Wir  stimmen  also  Hammerl  zu,  der  meint:  „Nach  meiner  An- 
schauung befindet  sich  das  Autan  verfahren  gegenwärtig  noch  nicht  in 
einem  für  die  allgemeine  Einführung  spruchreifen  Stadium.  Wohl  aber 
erscheint  mir  mit  der  Herstellung  dieses  Präparates  ein  Weg  beschritten 
zu  sein,  der  hoffnungsvoll  genannt  werden  kann  und  der  Aussicht  ge- 
währt, daß  in  nicht  allzu  ferner  Zeit  die  Raumdesinfektion  wesentlich 
vereinfacht  werden  kann.^ 

Diese  Hoffnung  schien  uns  nun  anfangs  durch  die  Mitteilung  von 
Evans  und  Rüssel  erfüllt.  (Schlu£  folgt) 


Nachdruck  verboten, 

üeber  das  Wachstum  der  l^hus-  und  Colibacillen  auf 

Nährböden,  denen  verschiedene  organische  Säuren 

zugesetzt  sind 

[Aus  dem  Institute  für  Infektionskrankheiten,  Berlin.    Abteilung: 

Prof.  Frosch.] 

Von  Dr.  Nikolai  N.  Paus  aus  Christiania. 

Es  wflrde  eine  sehr  große  praktische  Bedeutung  haben,  wenn  man 
beim  Typhus  ein  gleich  ergiebiges  Anreicherungsverfahren  hätte,  wie  das 
der  Cholera,  womit  man  leicht  und  sicher  aus  Kot,  Wasser  etc.  Typhus- 
bacillen  züchten  könnte.  Aus  diesem  Grunde  haben  sich  viele  Forscher 
mit  dem  Wachstum  dieser  Bacillen  auf  den  verschiedensten  Nähr- 
substraten beschäftigt  Immer  aber  trotz  vieler  und  neuer  Versuche 
erwartet  die  Frage  noch  ihre  befriedigende  Lösung.  Ich  gehe  davon 
aus,  daß  eine  jede  Arbeit  die  zur  Beleuchtung  der  Biologie  der  Typhus- 
und  Coli- Bacillen  beitragen  kann,  ihre  Bedeutung  haben  wird,  und  habe 
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auf  ADregung  von  Prof.  Frosch  das  Wachstum  dieser  Bacillen  ver- 
gleichsweise auf  verschiedenen  sauren,  bisher  noch  nicht  systematisch 
untersuchten  Substraten  geprüft. 

Das  hat  insofern  ein  besonderes  Interesse,  als  schon  zu  wiederholten 
Malen  ein  charakteristisches  Wachstum  des  Typhuserregers  auf  dieser  Art 
Nährböden  beschrieben  worden  ist.  Nachdem  Gaffky^)  gezeigt  hatte, 
welche  Bedeutung  die  Kartoffelkultur  zum  Unterscheiden  des  Typhus- 
erregers von  anderen  Keimen  haben  kann,  und  das  charakteristische 
Wachstum  der  Typhusbacillen  auf  Kartoffeln  von  ihm  beschrieben  war, 
zeigte  sich  bei  späteren  Untersuchungen,  daß  das  typische  Wachstum 
nicht  auf  allen  Kartoffelarten  erschien,  sondern  erst  deutlich  an  den  Tag 
trat,  wenn  die  Kartoffeln  die  normale,  schwach  saure  Reaktion  hatten. 

Kitasato^)  ist  der  erste,  der  das  Wachstum  der  Typhusbacillen 
auf  Nährböden,  welche  verschiedene  Säuren  enthalten,  untersucht  hat. 
Er  bediente  sich  neutraler  Nährgelatine,  welcher  er  Säuren  in  wachsen- 
der Menge  zusetzte;  weiter  nahm  er  24  Stunden  alte  Bouillonkulturen, 
setzte  Säuren  in  verschiedenen  Prozenten  zu,  ließ  diese  4—5  Stunden 
bei  Zimmertemperatur  einwirken,  impfte  jetzt  0,5  ccm  von  der  Kultur 
in  Gelatinerollplatten  ein,  um  zu  sehen,  bei  welchem  Säuregrad  Wachs- 
tum noch  erfolgte.  Er  untersuchte  anorganische  und  einzelne  organische 
Säuren.  Er  konnte  konstatieren,  wie  viel  stärker  die  anorganischen 
Säuren  einen  hemmenden  Einfluß  übten  als  die  organischen.  Bemerkens- 
wert ist  besonders  der  Schluß,  den  er  daraus  zieht,  nämlich,  daß  die 
Typhusbacillen  den  Säuren  gegenüber  viel  resistenter  sind  als  die 
Cholerabacillen,  während  diese  ihrerseits  viel  besser  Alkalien  zu  ertragen 
vermögen. 

Kitasato^)  untersuchte  auch  den  desinfizierenden  Einfluß  der  Säuren 
den  Typhusbacillen  gegenüber,  indem  er  einen  Tropfen  Bouillonkultnr  in 
ein  Reagenzglas  goß,  in  welches  er  10  ccm  Säurelösung  gefüllt  hatte.  Er 
ließ  die  Säure  V2 — ^  Stunden  einwirken  und  versuchte  nun,  ob  er  aus 
dieser  Aufschwemmung  in  gewöhnlicher  Nährgelatine  Wachstum  be- 
kommen könnte.  Er  prüfte  die  Resistenzfähigkeit  sowohl  der  Typhus- 
ais der  Kotbacillen  und  konnte  immer  nachweisen,  daß  die  letzteren 
bedeutend  mehr  als  die  Typhusbacillen  ertragen  konnten. 

Einige  andere  Forscher  haben  es  versucht,  sich  saurer  Reaktion  in 
Nährsubstraten  zu  bedienen,  um  auf  diese  Weise  Typhuskolonieen  zu 
isolieren. 

Chantemesse  und  VidaH)  wiesen  nach,  daß  die  Typhusbacillen 
sogar  auf  2-proz.  Salzsäuregelatine  wachsen  können.  Doch  fanden  sie 
in  der  Praxis  diesen  Nährboden  unbrauchbar;  eine  0,2-proz.  Karbolsäure- 
gelaüne  hielten  sie  aber  für  sehr  zweckmäßig,  während  Bartosche- 
witsch^)  die  Methode  nicht  anwendbar  fand. 

Kitasato  hatte  nachgewiesen,  daß  die  Typhusbacillen  der  Borsäure 
und  Karbolsäure  gegenüber  verhältnismäßig  sehr  resistent  sind.    Dessen 


1)  Gaffky,  MitteU.  a.  d.  kaiserL  Gesundhdtsamte.  Bd.  IL  1884.  p.  372. 

2)  Kitasato,  lieber  das  Verhalten  der  Typhus-  und  Cholerabacülen  zu  saure- 
und  alkalihaltigen  Nährböden.    (Zeitschr.  f.  Hyg.  Bd.  III.  1888.  p.  408.) 

3)  Kitasato,  Die  negative  Indobreaktion  der  Typhusbacülen  im  Gregensatz  zu 
anderen  ähnlichen  Bakterienarten.    (Zeitschr.  f.  Hyg.  Bd.  VIII.  p.  515.) 

4)  Chantemesse,  A.  et  Vidal,  F.,  Becherches  sur  le  baciUe  typhique  et 
l'dtiologie  de  la  fifevre  typhoide.  1887. 

5)  Bartoschewitsch,  Ueber  die  Methode  der  Auffindung  von  Abdominaltyphua- 
baciUen  im  Wasser.  (Wratsch.  1888.  No.  50.  Gentralbl.  f.  Bakt.  etc.  Bd.  VI.  1889. 
p.  466.) 
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bediente  sich  Heim^),  indem  er  das  Wachstum  der  Typhusbacillen  auf 
Borsäure-  und  Karbolsäuregelatine  untersuchte.  Er  konnte  aber  weder 
mit  1,5-proz.  Borsäure  noch  0,2-proz.  Karbolsäure  einen  brauchbaren 
Nährboden  herstellen. 

Holz')  beschrieb  eine  Kartoffelsaftgelatine,  die,  wenn  sie  einen 
bestimmten  Säuregrad  erreicht  hatte,  ein  charakteristisches  Wachstum 
geben  sollte,  und  Parietti^)  versuchte,  indem  er  der  neutralen  Bouillon 
Karbolsäure  und  Salzsäure  zusetzte,  die  Typhusbacillen  von  anderen 
Bakterien  abzusondern.  Diese  letztere  Methode  ist  später  von  Kamen^) 
bearbeitet  worden. 

Uffelmann^)  bediente  sich  der  Zitronensäure  und  des  Methyl- 
violetts,  welche  er  gewöhnlicher,  schwach  alkalischer  Fleischwasserpepton- 
gelatine  zusetzte.  Er  berichtet,  daß  die  Typhusbacillen  auf  diesem  sauren 
Substrat  ein  besonders  charakteristisches  Wachstum  zeigen. 

Dnnbar^)  hat  dagegen  durch  eingehende  Nachuntersuchungen  nach- 
gewiesen, daß  die  genannten  Nährböden  gar  keinen  Vorteil  darboten.  Nach 
ihm  lag  den  Untersuchungen  der  früheren  Forscher  (Holz,  Parietti, 
Kamen,  Uffelmann)  entweder  eine  direkte  Verwechslung  der  Typhus- 
bacillen mit  Bacterium  coli  commune  zu  Grunde,  oder  das  ^charak- 
teristische^ Wachstum  beruhte  nur  auf  einer  Hemmung.  Coli -Bacillen 
wuchsen  immer  viel  reichlicher  als  Typhusbacillen.  Doch  räumt  D  u  n  b  a  r 
ein,  daß  Uffelmanns  Gelatine  viele  Mikroorganismen  ausschaltet,  die 
sonst  eine  störende  Wirkung  haben,  wenn  Wasserproben  untersucht 
werden.  Dun  bar  untersuchte  auch  die  Wirkung  sowohl  der  Salzsäure, 
Schwefelsäure  als  Salpetersäure  und  fand,  daß  alle  drei  den  Typhus- 
bacillen mehr  hemmend  als  den  Coli- Bacillen  gegenüber  wirkten. 

Schlüter^  und  etwas  später  Helm^)  stellten  Versuche  an,  um 
ausfindig  zu  machen,  wie  die  Säuren  auf  die  Bakterien  wirkten,  wenn 
diese  in  der  Form  eines 'Striches  in  die  mit  Säuren  versetzte  Gelatine 
geimpft  wurden.  Schlüter  fand,  daß  die  Typhusbacillen  sogar  auf 
1-proz.  Milchsäuregelatine  noch  ein  schwaches  Wachstum  zeigen;  auf 
1-proz.  Weinsäurenährboden  war  allem  Wachstum  Einhalt  gemacht,  bei 
0,25'proz.  dagegen  war  das  Wachstum  recht  gut  Helm  hatte  ähn- 
Uche  Resultate.  Er  bewies,  daß  0,1-proz.  Milchsäure  gutes  Wachstum 
gestattete,  daß  aber  schon  0,2-proz.  die  Entwickelung  zu  hemmen 
begann. 

Essigsäure  und  noch  mehr  Salzsäure  hemmten  die  Entwickelung 
viel  stärker. 

1)  Heim,  üeber  das  Verhalten  der  Krankheitserreger  der  Cholera,  des  Unterleibs- 
m>hos  und  der  Tuberkulose  in  Milch,  Butter,  Molken  und  Käse.  (Arb.  a.  d.  kaiserl. 
Gesundheitsamte.  Bd.  V.  1889.) 

2)  Holz,  Experimentelle  Untersuchungen  über  den  Nachweis  der  Typhusbacillen. 
(Zeitschr.  f.  Hyg.  Bd.  VIII.  1890.  p.  143.) 

3)  Fariettii  Metodo  dl  ricerca  del  bacillo  del  tlfo  nelle  acque  potabili.  (Biyista 
d'igiene  e  sanitä  pubblica.  1890.  No.  11.) 

4)  Kamen,  Zum  Nachweise  der  Typhusbacillen  im  Trinkwasser.  (Centralbl.  f. 
Bakt  etc.  Bd.  XI.  1892.  p.  33.) 

5)  Uffelmann,  Ueber  den  Nachweis  des  Typhusbaciüus.  (Berl.  klin.  Wochenschr. 
1891.  No.  35.  p.  857.) 

6)  Dun  bar,  Untersuchungen  über  den  Typhusbacillus  und  den  Bacillus  coli 
communis.    (Zdtschr.  f.  Hvff.  Bd.  XII.  1892.  p.  485.) 

7)  Schlüter,  Das  Wachstum  der  Bakterien  auf  sauren  Nährböden.  [Diss.] 
Bostock  1892. 

8)  Helm,  Mitteilungen  über  das  Wachstum  yon  Bakterien  auf  sauren  Nährböden. 
[Diss.]    Leipzig  1892. 
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Köhler^)  hat  ebenfalls  eine  Reihe  Säuren  in  ihrem  Verhältnis  zu 
den  Typhusbacillen  und  gewöhnlichen  Wasserbakterien  untersucht.  Er 
machte  seine  Nährböden,  indem  er  der  Gelatine  Säuren  zusetzte  und 
teilweise  auf  deren  Oberfläche  im  Impf  strich  impfte,  teilweise,  indem  er 
dieselbe  noch  flüssig  mit  einer  geringen  Menge  Bacillen  beschickte.  Er 
resümiert  seine  Resultate  auf  folgende  Weise:  Die  Typhusbacillen  haben 
eine  ganz  große  Resistenz  den  Säuren  gegenüber,  ja  sie  zeigen  in 
niedrigen  Säurekonzentrationen  sogar  gutes  Wachstum,  besonders  wenn 
die  zugesetzte  Säure  Phosphorsäure  oder  irgend  eine  der  organischen 
Säuren  ist.  Er  gibt  an,  daß  die  Typhusbacillen  in  weit  stärkerer  Säure- 
konzentration in  Strichkultur  als  in  Rollkultur  wachsen.  Als  Grund 
dafür  bezeichnete  er,  daß  entweder  der  vollständige  Abschluß  des  Luft- 
sauerstoffes im  letzten  Falle  nicht  so  gute  Lebensbedingungen  leistet, 
oder  daß  das  Impfmaterial  auseinandergerissen  werde,  und  die  Bakterien 
daher  einzeln  oder  in  wenigen  Exemplaren  zusammenliegend  in  die 
Gelatine  eingebettet  werden.  Ferner  erwies  sich,  daß  in  den  Wasser- 
proben immer  Wasserbakterien  von  gleicher  oder  größerer  Resistenz- 
fähigkeit zu  finden  sind. 

Bevor  ich  meine  eigenen  Resultate  referiere,  werde  ich  kurz  an- 
geben, auf  welche  Weise  ich  meine  Nährböden  dargestellt  habe.  Ich 
bediente  mich  gewöhnlicher,  nicht  alkalisierter  Nährbouillon,  die  ich  mit 
Natronlauge  bis  zum  Phenolphtale'innullpunkt  neutralisierte.  Aus  der 
betreffenden  Säure,  die  untersucht  werden  sollte,  machte  ich  mir  eine 
10-proz.  Auflösung  in  destilliertem  Wasser  und  setzte  nun  zu  96  com 
Bouillon  wachsende  Mengen  von  dieser  Säurelösung  und  goß  endlich 
destilliertes  Wasser  ad  100  ccm  dazu.  Meine  verschiedenen  Mischungen 
werden  daher  folgende  Zusammensetzung  habeü: 

0,10-pTOz.  Säure  =  96  ccm  Bouillon  +  1     ccm  10-proz.  Saurelöeung  +  3     ocm  Wasser 
0,12^  „  „     =96     „  ,       4-1^5   „     10    „  „         4-2.75   „ 

0,150   „  „     =96     „  „       4-1,50  „     10    „  „         +  2,50  „ 

n.  B.  w. 

Diese  verschiedenen  Säurebouillons  wurden  dann  in  Reagenzgläser 
abgefüllt  und  zwar  genau  5  ccm  in  jedes,  danach  sterilisiert  und  zwar 
an  3  Tagen  je  20  Minuten  im  Dampftopf. 

Einzelne  Säuren  gestatteten  Wachstum  in  so  starker  Konzentration, 
daß  ich  davon  eine  2Q-proz.  Lösung  in  Wasser  benutzen  mußte,  um 
meine  Nährböden  darzustellen. 

Die  Impfung  suchte  ich  auch  bei  den  verschiedenen  Versuchen 
möglichst  gleichförmig  zu  machen,  indem  ich  immer  eine  Oese  aus 
einer  24  Stunden  alten  Agarkultur  in  50  ccm  Bouillon  zerrieb.  Aus 
dieser  Aufschwemmung  wurde  0,10  ccm  eingeimpft. 

Ich  erlaube  mir,  darauf  aufmerksam  zu  machen,  daß  meine  Resultate 
nicht  aus  einer  einzelnen  Versuchsreihe,  sondern  aus  wiederholten  Unter- 
suchungen und  Nachprüfungen  herrühren.  Ich  habe  immer  sowohl  die 
Bakterieneinsaat  gezählt  als  auch  die  Anzahl,  welche  nach  24  Stunden 
erscheint.  Alle  meine  Zahlen  und  Versuchsreihen  anzuführen,  würde  doch 
keinen  Zweck  haben;  es  würde  auch  überflüssig,  jede  einzelne  Säure 
hier  zu  besprechen;  denn  die  verschiedenen   chemischen  Säuregruppen 

1)  Köhler,  Karl,  üeber  das  Verhalten  des  Typhusbacillus  gegenüber  verschie- 
denen chemischen  Agentien,  im  besonderen  Sämren,  Alkalien  und  Anilinfarbe toffeu. 
(Zeitschr.  f.  Hyg.  Bd.  XIII.  1893.  p.  54.) 
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zeigen  untereinander  eine  so  große  Gleichheit,  daß  die  einzelnen  Säaren 
jeder  Gruppe  leicht  in  einer  gemeinschaftlichen  Uebersicht  behandelt 
werden  können. 

Fettsäuren^). 

Wie  überall,  wo  es  sich  um  saure  Substrate  handelt,  wachsen  die 
Coli- Bacillen  auch  in  den  fettsauren  Nährböden  bedeutend  besser  als 
die  Typhusbacillen.  Neben  den  Dikarbonsäuren  sind  es  die  Fettsäuren, 
die  den  stärksten  hemmenden  Einfluß  auf  das  Wachstum  ausüben.  Bei 
0,125  Proz.  wachsen  die  Typhusbacillen  gut;  je  stärker  aber  der  Säure- 
grad wird,  desto  schlechter  wird  das  Wachstum.  Bei  0,175  Proz.  gibt 
es  noch  ein  ziemlich  starkes  Wachstum  ftir  Ameisensäure  und  Essig- 
säure; bei  Propionsäure  aber  und  noch  mehr  bei  Buttersäure  ist  das 
Wachstum  nur  kümmerlich.  Bei  0,20  Proz.  kann  nach  24  Stunden  gar 
kein  Wachstum  mehr  bemerkt  werden. 

Die  Coli -Bakterien  wachsen  bedeutend  besser;  selbst  bei  0,15  Proz., 
bei  0,175  Proz.  ist  das  Wachstum  gut  und  erst  bei  0,225  und  0,250  Proz. 
vermehren  sie  sich  nicht  mehr. 

Recht  interessant  ist  es,  daß  sowohl  die  Typhus-  als  auch  die  Coli - 
Badllen  besser  Isobuttersäure  vertragen  als  die  gewöhnliche  Buttersäure. 
Erst  bei  0,25  Proz.  wird  bei  dieser  Säure  allem  Wachstum  der  Typhus- 
bacillen Einhalt  getan,  und  es  sind  sogar  0,275  Proz.  erforderlich,  bevor 
die  Coli -Bacillen  zu  wachsen  aufhören. 

Wenn   ich   die   Vermehrung   der   Bakterien   in   den   verschiedenen 

Konzentrationen  zählte,   zeigte  sich  immer,   daß  sich  Coli-  mehr  als 

Typhusbacillen  vermehrt  hatten  und  zwar  in   verhältnismäßig  stärkerem 

Grade,  je  nachdem  der  Säuregrad  stärker  war. 

N 
Durch  Titration  mit  ^^  NaOH  zeigte  es  sich,  daß  die  Typhusbacillen 

N 
erst  bei   einem   Säuregrad  entsprechend  3,7  ccm  j^:  NaOH  pr.  10  ccm 

proprionsanrem  Nährsubstrat  nicht  mehr  wachsen  konnten ;  bei  Ameisen- 

N 
säure  dagegen  nur  bis  zu  einer  Acidität  entsprechend  2,9  ccm  j^  NaOH. 

Die  Coli -Bacillen  konnten  immer  bis  zu  einem  stärkeren  Säuregrad 
wachsen,  im  ameisensauren  Substrat  bis  zu  einer  Acidität  entsprechend 

3,5  ccm  ^  NaOH  und  im  proprionsauren   bis  zu   einer  Acidität   ent- 

N 
sprechend  3,9  ccm  r^  NaOH  pr.  10  ccm  Nährsubstrat. 

Oxysäuren*). 
Bei  diesen  Säuren  wachsen  die  beiden  Bakterien  bedeutend  besser, 
und  es  ist  hier  wohl  zu  bemerken,  daß  die  Resistenzfähigkeit  der  Typhus- 
bacillen allen  diesen  Säuren  gegenüber  sich  mehr  als  bei  den  früher 


1)  AmdBensaure:  HGOGH 
EsragBäore:        CH,COOH 

2)  GlykolBanre  (Oxyessigsaare) 


Proprionßäure:  C,HbCOOH 
fÄSÄ J  C.H,COOH. 
OH,(OH)COOH 


SSS^""  }  -Oxyproprioneäure:  CH.(OH)COOH 
©Sffi^re    }C.H.(0»C00H 
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erwähnten  Säuren  derjenigen  der  Co  11- Bakterien  zu  nähern  scheint 
Doch  gibt  es  auch  hier,  selbst  in  den  niedrigen  Konzentrationen  eine 
Verschiedenheit,  indem  nämlich  die  Typhusbacillen  niemals  vermögen 
sich  so  stark  zu  vermehren  wie  die  Coli -Bacillen. 

Am  schlechtesten  ist  das  Wachstum  der  beiden  Bacillenarten  bei 
einem  Zusatz  von  Glykolsäure,  etwas  besser  bei  Milchsäure  und  am 
besten  bei  Oxybuttersäure.  So  gibt  es  nach  24  Stunden  bei  0,25-proz. 
Glykolsäure  kein  Typhuswachstum  mehr,  während  erst  0,325  Proz.  er- 
forderlich sind,  um  dem  Wachstum  in  Milchsäure  und  Oxybuttersäure 
Einhalt  zu  tun,  ja  in  der  letzteren  konnte  man  nach  48  Stunden  sogar 
in  dieser  Konzentration  ein  schwaches  Wachstum  nachweisen.  Die 
Coli -Bakterien  wuchsen  bei  Glykolsäurezusatz  bis  0,275  Proz.  von 
dieser  Säure,  bei  Milchsäure-  und  Oxybuttersäurezusatz  bis  0,350  Proz. 

Was  die  Paramilchsäure  betrifft,  so  zeigt  sich  dieselbe  etwas  stärker 
wachstumshemmend  als  die  gewöhnliche  Milchsäure  und  ebenso  die 
Oxyisobuttersäure  stärker  als  die  gewöhnliche  Oxybuttersäure.  Die  Para- 
milchsäure hemmt  jedes  Typhuswachstum  erst  bei  0,275  Proz.,  das  der 
Coli -Bacillen  in  0,30  Proz.,  und  die  Oxyisobuttersäure  das  Wachstum 
der  Typhusbacillen  in  0,30  Proz.  und  dasjenige  der  Coli- Bacillen  in 
0,325  Proz. 

Das  Titrieren  zeigte,  daß  sowohl  die  Typhus-  als  die  Coli- Bacillen 

eine  stärkere  Acidität  bei  diesen  Säuren  als  bei  den  Fettsäuren  ertrugen. 

Bei  Milchsäure   konnte   erst   eine  Säuremenge   in   10  ccm  -  Nährböden, 

N 
4,3  ccm  TT^  NaOH  entsprechend,  dem  Wachstum  der  Typhusbacillen,  und 

N 
4,5  ccm  T^  NaOH  entsprechend  dem  der  Coli- Bacillen  Einhalt  tun. 

Dikarbonsäuren^). 
Weder  Typhus-  noch  Coli- Bakterien  ertragen  einen  so  großen 
Zusatz  von  diesen,  Säuren  jedenfalls  nicht  von  der  Oxal-  und  der  Malon- 
säure,  wie  von  den  Oxysäuren.  Die  Dikarbonsäuren  zeigen  vielmehr 
eine  antiseptische  Eigenschaft  beinahe  wie  die  Fettsäuren;  ja  die  Oxal- 
säure z.  B.  wirkt  noch  stärker  als  diese.  Ganz  eigentümlich  ist  es,  daß 
die  beiden  erwähnten  Bakterienarten  bei  Zusatz  von  diesen  Säuren  bis 
zu  ganz  beträchtlich  hoher  Acidität  zu  wachsen  vermögen,  wenn  man 
diese  nach  der  Menge  Natronlauge  berechnet,  die  nötig  ist,  um  das  N^r- 
substrat  zu  neutralisieren.  So  zeigen  die  Typhusbacillen  ein  Wachstum 
in   MaloD Säurenährboden,  fast  bis  dessen  Acidität  pr.  10  ccm  5,5  ccm 

N 

T^  NaOH  entspricht,  und  die  C  o  1  i  -  Bacillen   sogar  bei  einer  Acidität 

N 
6  ccm  :7|r  NaOH  entsprechend. 

In  Prozenten  berechnet,  haben  wir  dagegen  für  Typhusbacillen  nur 
ein  Wachstum  bis  0,225  Proz.  bei  Zusatz  von  derselben  Säure,  und  für 
die  Coli -Bakterien  bis  zu  0,250  Proz.  Im  ganzen  genommen,  gibt  es 
für  die  verschiedenen  Säuren  gar  keinen  Parallelismus  zwischen  der 
Acidität  und  der  Prozentgröße,  bei  der  die  Bakterien  zu  wachsen  ver- 
mögen, ein  Beweis,  daß  außer  der  sauren  Reaktion  auch  die  Säuren  auf 

1)  Oxalsäure:         (GOGH), 
Malonsäure :       CH.(CüOH), 
Bernsteinsäure:  C,H^(C00H), 
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die  Bakterien  wirken  im  Verhältnis  zu  der  antiseptischen  Kraft,  welche 

jeder  einzelnen  zukommt     Während  wir,   wie  eben  erwähnt,  für  die 

N 
Malonsäure  einen  Säuregrad  haben,   der  5,5  ccm  ^^  NaOH  pr.  10  ccm 

Nährsabstrat  entspricht,  in  welchem   das  Wachstum  der  Typhusbacillen 

aufhört,  und  ein  Prozent  von  0,225  Proz.,  haben  wir  f&r  die  Oxybutter- 

N 
säure  nur  3,5  ccm  ^t:  NaOH  pr.  10  ccm  Nährsubstrat,  in  Prozenten  aber 

0,325  Proz. 

Für  die  Bernsteinsäure,  welche  unter  den  Dikarbonsäuren  ein  Wachs- 
tum in  der  stärksten  Prozentkonzentration  gestattet,  nämlich  für  die 
Typhasbacillen  gegen  0,275  Proz.  und  für  cUe  G  o  I  i  -  Bacillen  gegen 
0,3  Proz.,  hört  jedes  Wachstum  auf,  wenn  die  Acidität  pr.  10  ccm  NUir- 

N 
boden  für  die  Typhusbacillen  4,9  ccm  t^  NaOH,  für  die  G  o  1  i  -  Bacillen 

5,3  ccm  zr^  NaOH  entspricht. 

Oxybernsteinsäuren  und  Zitronensäure^). 

Diese  Oxy-  oder  Dioxysäuren  gleichen  in  ihrem  Verhalten  zu  den 
erwähnten  Biücterien  sehr  den  Oxysäuren  der  Fettsäurereihe.  Sowohl 
die  Typhus-  als  die  Coli- Bacillen  zeigen  in  den  niedrigen  Konzen- 
trationen ein  gutes,  ja  sogar  ein  sehr  gutes  Wachstum.  Wird  aber  das 
Säoreprozent  größer,  so  nimmt  bald  das  Wachstum  der  Typhusbacillen 
ab,  und  bei  0,275  Proz.  kann  man  keine  Vermehrung  mehr  nachweisen. 
Die  Coli- Bacillen  dagegen  vermehren  sich,  wenn  auch  schwach,  noch 
bei  0,30  Proz. 

Bei  Zählung  von  eingeimpften  Bakterien  im  Vergleich  mit  ihrer 
Anzahl  in  24  Stunden  alten  Kulturen  zeigte  sich  auch  bei  Zusatz  von 
diesen  Säuren  selbst  bei  den  niedrigen  Konzentrationen  eine  stärkere 
Vermehrung  von  den  C  o  1  i  -  Bacillen  als  von  den  Typhusbacillen. 

Was  den  Säuregrad  betrifft,  bei  welchem  alles  Wachstum  aufhört, 

so  ist  derselbe  ungefähr  wie  derjenige  der  Dikarbonsäure.    Z.  B.  für  die 

N 
Weinsäure  4,0  ccm  jt^  NaOH  pr.  10  ccm  Nährsubstrat   entsprechend, 

N 
wo  das  Wachstum  der  Typhusbacillen  aufhört,  und  4,7  ccm  ^  NaOH, 

wo  dem    Wachstum   der   Coli- Bacillen   Einhalt   getan   wird,    während 

N 
die  entsprechenden   Zahlen   für   Zitronensäure   5,6  ccm  j^  NaOH   und 

N 
0,9  ccm  Y^  NaOH  sind. 

Einige  andere  Säuren^), 
wie  Mandelsäure,  Glycerinsäure  und  Chinasäure,  zeigen  eine  viel   ge- 
ringere antiseptische  Wirkung.    Die  Mandelsäure  erlaubt  den  Typhus- 

1)  ApfcOBäore  =  OzyberDBtdnBänre :  C,  H,(OH)(COOH), 
WeinBäure  =  Dioxybemsteinß&iire :  C,H,(OHX(COOH), 
Zitronensäure  =  Oxytrikarbalylsänre :  aH^COHXCOGH), 

2)  Mandelsänre  =  Phenylglykolsäure :  C!iELCH(OH)COOH 
Olycerinsaare  «=  Diozyproprionsäure :  C, H,(OH),COOH 
ChinÄßäure:  C,H„Oe  =  C„H,(OH),  •  COOH 
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bacillen,  wenn  auch  ganz  schwach,  selbst  bei  0,375  Proz.,  den  Coli- 

Bakterien  bei  0,425  Proz.  za  wachsen.    In  noch  höherem  Grade  kann  man 

die  Glycerinsäure  zusetzen,  ohne  daß  das  Wachstum  aufhört,  welches 

bei  den  Typhusbacillen  erst  mit  0,40  Proz.,  bei  den  Coli -Bacillen   mit 

0,45  Proz.  aufhört.    Chinasäure  dagegen  kann  in  0,55  Proz.  zugesetzt 

werden,    bevor   alles   Typhuswachstum,    und  in   0,65  Proz.,    ehe   alles 

Coli- Wachstum  aufhört. 

Was  dagegen  die  Acidität  betrifft,  in  welcher  Wachstum  noch  bei 

diesen  Säuren  stattfindet,  so  ist  sie  verhältnismäßig  niedrig.    So  können 

die  Typhusbacillen  in  mandelsaurem  Nährboden  nur  zu  einer  Acidität 

N 
3,2  ccm  T^  NaOH  pr.  10  ccm  Nährsubstrat  entsprechend,   in  glycerin- 

N 
saurem  bis  zu  4,2  ccm  und  in  chinasaurem  zu  3  ccm  ^  NaOH  wachsen. 

Die  Coli- Bakterien  wachsen  mit  Zusatz  von  Mandelsäure  bis  zu   einer 

Acidität  3,8  ccm,  von  Glycerinsäure  4,5  ccm  und  von  Chinasäure  3,4  ccm 

N 

j^  NaOH  pr.  10  ccm  Nährsubstrat  entsprechend. 

Amidosäuren^). 

Verhältnismäßig  stark  hemmend  auf  das  Wachstum  der  Bakterien 
wirkt  die  Amidobenzoesäure.  Ganz  anders  wirken  die  Amidosäuren  der 
Fettsäurereihe;  mit  ihrer  verhältnismäßig  sehr  schwach  sauren  Reaktion 
scheinen  sie,  selbst  in  recht  starker  Konzentration,  nicht  das  Wachstum 
zu  hemmen.  Doch  auch  beim  Zusatz  von  diesen  scheint  das  Vermögen 
der  Coli- Bacillen,  sich  zu  vermehren,  bedeutend  größer  zu  sein  sds 
das  der  Typhusbacillen.  In  welcher  Konzentration  man  auch  die  Anzahl 
der  Bakterien  in  der  Einsaat  und  in  24  Stunden  alten  Kulturen  zählt, 
immer  findet  man  eine  reichere  Vermehrung  der  Coli- Bacillen  als  der 
Typhusbacillen. 

Glykokol  und  Alanin*)  geben,  was  die  Coli -Bacillen  betrifft,  gutes 
Wachstum  bis  zu  einer  Konzentration  von  1  Proz.,  während  die  Typhus- 
bacillen schon  bei  diesem  Prozentgehalt  nur  ein  mittelmäßiges  und  bei 
1,5  Proz.  nur  ein  beschränktes  Wachstum  zeigen.  Bei  2  Proz.  zeigen 
sowohl  Typhus-  als  Coli- Bacillen  ein  geringes  Wachstum,  und  in 
2,5  Proz.  vermag  keiner  von  denselben  zu  wachsen.  Nach  48  Stunden 
ist  das  Wachstum,  besonders  was  die  Coli -Bacillen  betrifft,  noch  besser, 
indem  die  C  o  1  i  -  Bacillen  nach  dieser  Zeit  selbst  bei  2,5  Proz.  ein 
mäßiges  Wachstum  zeigen;  erst  bei  3,5  Proz.  hört  jedes  Wachstum  auf. 

Anorganische  Säuren 
sind  früher  so  genau  untersucht,  daß  ich  nur  einige  Versuche  gemacht 
habe,  um  dieselben  mit  meinen  Resultaten  bei  der  Untersuchung  der 
organischen  Säuren  zu  vergleichen.  Bei  den  früheren  Untersuchungen 
sowohl  als  bei  den  meinigen  zeigte  sich,  wie  viel  stärker  diese  Säuren 
wirken  als  die  organischen ;  nur  die  Phosphorsäure  gibt  gute  Wachstums- 
bedingungen sowohl  was  die  Typhus-  als  was  die  Coli- Bacillen  betrifft, 

1)  Amidobeozoesäure:  C.H/NH,)COOH 
Glykokol-Amidoessigsäure:    CH,(NH-)COOH 
Alaaln- Amidoproprionaäure ;  C,H.(NH,)COüH 

2)  Weil  diese  Stoffe  in  so  starker  Konzentration  ein  Wachstum  erlauben,  wurden, 
was  diese  betrifft,  die  verschiedenen  Nährsubstrate  damit  so  gemacht,  daß  man  die 
betreffenden  Stoffe  direkt  in  Bouillon  auflöste. 
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besonders  natflrlich  in  den  niedrigen  Konzentrationen.  Sogar  bei  einem 
Säoreprozent  mehr  als  demjenigen,  in  welchem  in  den  Fettsäuren  Typhns- 
wadistam  noch  erscheint,  vermögen  die  Typhusbaciilen  sich  bei  Zusatz 
von  diesen  Säuren  zu  vermehren.  Erst  0,25-proz.  Phosphorsänre  vermag 
allem  Wachstum  von  Typhusbaciilen  und  0,275-proz.  demjenigen  der 
Coli- Bacillen  Einhalt  zu  tun. 

Weit  stärker  wirkt  die  Salzsäure,  welche  in  0,10  Proz.  nur  äußerst 
geringe  Entwickelung  der  Coli- Bacillen  gestattet,  während  die  Typhus- 
baciilen gar  kein  Wachstum  zeigen.  Etwas  schwächer  wirkt  die  Salpeter- 
säure, indem  das  Wachstum  der  Typhusbaciilen  in  Nährböden,  mit  dieser 
Säure  zugesetzt,  erst  gegen  0,110  Proz.  und  das  der  Coli- Bacillen  bei 
0,120  Proz.  aufhört.  Die  Schwefelsäure  wirkt  bedeutend  stärker  als 
alle  erwähnten  Säuren. 

Die  Acidität,  bei  der  jedes  Wachstum  aufhört,  entspricht,  was  die 

N 
Typhusbaciilen  betriflft,  5,00  ccm  j^  NaOH  pr.  10  ccm  salzsaurem  Nähr- 

N 
boden  und  4,7  ccm  j^  NaOH  pr.  10  ccm  salpetersaurem. 


Wenn  ich  zuletzt  resümiere,  was  diese  Untersuchungen  gezeigt  haben, 
so  gestaltet  sich  das  Resultat,  wie  folgt: 

Sowohl  die  Typhus-  als  die  Coli -Bacillen  vermögen  selbst  in 
ziemlich  starkem  Säuregrad  der  untersuchten  organischen  Säuren  zu 
wachsen.  Die  Coli -Bacillen  vermehren  sich  dabei  immer  stärker  als 
die  Typhusbaciilen.  Ich  fand  keine  Säure  und  keine  Konzentration,  die 
das  umgekehrte  Verhältnis  zu  bewirken  vermag.  Die  Coli -Bacillen 
vermögen  auch  mit  aUen  Säuren  bei  so  großem  Säureprozent  zu  wachsen, 
bei  dem  kein  Wachstum  der  Typhusbaciilen  mehr  gesehen  wird. 

Es  ist  indessen  gar  kein  Parallelismus  zwischen  der  Wirkung,  welche 
die  verschiedenen  Säuren  ausüben  auf  die  Typhus-  und  die  Coli- Bacillen, 
zu  konstatieren.  Im  Verhältnis  zu  den  Coli -Bakterien  scheinen  ja  die 
Typhusbakterien  sich  in  den  niedrigen  Konzentrationen  der  Oxysäuren 
und  auch  der  Fruchtsäuren  am  besten  zu  vermehren.  Das  Verhältnis 
bei  den  Fettsäuren  und  den  anorganischen  Säuren  ist  ganz  entgegen- 
gesetzt, indem  die  Coli -Bacillen  bei  Zusatz  von  denselben  immer  viel 
reichlicher  als  die  Typhusbaciilen  wachsen.  Doch  muß  man,  was  die 
letzten  Säuren  betrifft,  eine  Ausnahme  machen,  indem  phosphorsaures 
Nährsubstrat  auch  für  die  Typhusbaciilen  einen  guten  Boden  zu  geben 
scheint 

Die  verschiedenen  Säuren  derselben  chemischen  Gruppe  wirken 
innerhalb  gewisser  Grenzen  ziemlich  gleichförmig  auf  das  Wachstum  der 
Bakterien. 

Endlich  muß,  wie  früher  erwähnt,  hervorgehoben  werden,  daß  die 
Bakterien  bei  dem  Zusatz  einer  Säure  in  höherem  Prozent  als  beim 
Zusatz  einer  anderen  gut  wachsen  können,  während  diese  letztere  um- 
gekehrt Bakterienwachstum  in  stärkerer  Acidität  als  die  erstere  gestatten 
kann.  Es  ist  also  kein  Parallelismus  zwischen  der  Prozentgröße  und 
der  Acidität,  bei  welcher  die  Bakterien  Wachstum  zeigen  können. 

Um  einen  klaren  Ueberblick  zu  geben,  wie  sich  die  Typhus-  und 
Coli -Bacillen  den  erwähnten  Säuren  gegenüber  verhalten,  füge  ich 
folgende  Tabelle  hinzu,  die  das  Prozentverhältnis  resp.  den  Säuregrad 
zeigte  bei  welchem  man  nach  24  Stunden  kein  Wachstum  nachweisen 
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konnte  bis  auf  einzelne  Fälle,  in   denen   man   nach  48  Stunden    ein 
schwaches  Wachstum  nachweisen  konnte. 


Die  Menge  ^  NaOH,  die  der 

Addität  in  10  ccm  Nähraubstrat 

entspricht.   Bei  48-8tfindigem 

Wadistum 

Typhus 

CoU 

Typhus 

CoU 

Amdaenaäure 

EesigsSuie 

Proprionsiure 

Buttersänre 

IftobuttersSure 

0,20  Proz. 
0,20      „ 

9B    » 

0,20      „ 
0,25      „ 

0,225  Proz. 
0,26       „ 
0,25        „ 
0,225      „ 
0,275      „ 

2,9  ccm 

3,7     „ 

3.5  „ 

3.6  „ 

3,5  ccui 

3.7     „ 
4,0     „ 

OlykolHänre 
Mi  chsäure 
Paramilchsäure 
Oxybutteraäure 
OxTisobuttersäure 

0,25      „ 
0325    „ 
0,275    „ 
0,325    „ 
0,30      „ 

0,275      „ 
035       „ 
030       „ 
035       „ 
0325      „ 

3.8     „ 
43     „ 
33     „ 

3.5  „ 

3.6  „ 

4,4     „ 

ii  ;: 

3.7  „ 

3.8  „ 

Oxalsäure 

MatoneSure 

BeroBteinBSure 

0,175    „ 
0^5    „ 
0,275    „ 

0,20       „ 
0.25       „ 
030       „ 

4.4  „ 

5.5  „ 
4,9     „ 

4,6     „ 
6.0     „ 
53     „ 

ApfeleSure 
Wetng&ttre 
ZitronenaSure 

0,275    „ 
0,275    „ 
0,275    „ 

0325      „ 
0,325      „ 
0,325      „ 

4,4     „ 
4.0     „ 
5.6     „ 

5,2     „ 
4,7      „ 
5.9     „ 

Mandel  Bäure 

OlyceriDsäure 

ChinasSure 

0ß75    „ 
0,40      „ 
0,55      „ 

0,425      „ 
0,65        „ 

33     „ 
4.2     „ 
3.0     „ 

33     ,. 
4.5     „ 
3.4     „ 

Amidobeozoeeäure 

Glykokol 

Alanin 

0,250    „ 
2,5        „ 

0,325      „ 
2,5 

23     .. 

3,1     „ 

Phosphorsfinre 

Salpetersäure 

Salzsäure 

0,25      „ 
0.11      „ 
0,10      „ 

0.12        „ 
0,11        „ 

73     ., 
5,0     „ 

73     „ 
4,9     „ 

53     „ 

Am  Schlüsse  dieser  Arbeit  ist  es  mir  eine  überaus  liebe  Pflicht, 
außer  Herrn  Geh.-Rat  Frosch  auch  Herrn  Geh.-Rat  Proskauer 
meinen  herzlichen  Dank  für  die  wertvolle  Unterstützung  bei  diesen 
Untersuchungen  auszusprechen. 
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Nachdruck  verboten. 

Das  Yerhalten  der  Spiiocliaete  pallida  (Schaudlim) 
bei  der  Glemsafärbimg. 

[Aas  dem  Institut  für  Hygiene  und  Bakteriologie  der  Universität  in 
Straßburg  (Direktor:  Prof.  Dr.  Förster).] 

Von  J.  Schereschewsky,  Moskau. 

Mit  1  Tafel  und  1  Figur. 

Die  Entdecker  der  Spirochaete  pallida  färbten  ihre  Aus- 
striche (7,  8)  mit  der  Giern sa- Lösung  in  Verdünnung  von  1  Tropfen  auf 
1  ccm  Aqua  dest.,  indem  sie  die  Färbung  bis  zu  24  Stunden  ausdehnten. 
Die  Spirochäte  färbte  sich  dabei  blaß  und  gab  auch  den  Anlaß  zu  dem 
Beioamen  „pallida^.  Es  war  recht  mühsam,  auf  solche  Weise  die 
Spirochäte  stets  aufzufinden,  und  man  weiß  es  recht  gut,  wie  aus  den 
vielen  Publikationen  über  Spirochätenbefund,  so  hauptsächlich  aus  den 
Erfahrungen  jedes  Einzelnen,  wie  lange  man  sich  vergeblich  abmühte, 
eine  Spirochäte  zu  finden. 

Und  doch  ist  die  Spirochaete  pallida  auf  die  einfachste  Weise 
darzastellen ,  und  zwar  so  intensiv  und  vielzählig,  daß  definitiv  jede 
Untersuchung  von  Sklerose,  besonders  Papel  und  Condylom,  konstant 
eine  zahlreiche  Anwesenheit  der  Spirochäte  sofort  erkennen  läßt.  Wir 
verfügen  über  ein  Material  von  über  100  Fällen,  die  von  mir  gemeinsam 
mit  Dr.  Eisenzimmer  von  der  syphilidologischen  Klinik  untersucht 
worden,  und  wir  können  sagen,  daß  wir  kaum  einen  spirochätennegativen 
Fall  zu  verzeichnen  hätten.  Diesen  Effekt  bei  einfachster  Untersuchungs- 
technik verdanken  wir  der  Befolgung  zweier  Hauptmomente,  von  denen 
lediglich  der  Erfolg  der  Färbung  abhängt.  Diese  zwei  Momente  sind 
folgende: 

1)  Zur  intensiven  Färbung  der  Spirochäte  bedarf  es 
einer  möglichen  Isolierung  derselben,  denn  ihr  Milieu,  sei  es 
Serum  oder  Gewebe,  färbt  sich  mit  und  verhindert  ihr  Hervortreten 
durch  Kontrastwirkung  und  Ueberdeckung. 

2)  Die  Giemsa-Lösung  verliert  ihre  Färbekraft  der 
Spirochäte  gegenüber,  sobald  sie  in  Fällung  begriffen 
ist.  Es  kommt  lediglich  darauf  an,  durch  Erhitzen  die  Färbekraft  der 
verdünnten  Liosung  zu  potenzieren,  jedoch  die  minimalste  Fällung  in  ihr 
zu  verhindern. 

Wie  kommt  man  diesen  zwei  Postulaten  nach,  und  durch  welche 
Belege  lassen  sie  sich  beweisen? 

Was  das  Moment  der  Isolierung,  Freilegung  der  Spirochäte,  an- 
belangt, so  läßt  sich  dieses  in  erster  Linie  durch  einen  ideal  dünnen 
Ausstrich  erzielen.  Zu  diesem  Zweck  wird  z.  B.  aus  dem  zentralen  Teile 
einer  Papel  durch  Kratzen  1  Tropfen  von  Reizserum  gewonnen,  dieser 
vird  auf  das  linke  Ende  vom  Objektträger  gebracht  und  nun  mit  der 
Kante  eines  anderen  Objektträgers  durch  Kapillarität  über  das  ganze 
Glas  gezogen.  Auf  solche  vielfach  empfohlene  Weise  wäre  ein  recht 
dünner  Ausstrich  erzielt,  und  man  ist  auch  der  Möglichkeit,  die  Spiro- 
chäte zu  isolieren,  am  nächsten  getreten.  Daß  ein  Freilegen  der  Spiro- 
chäte für  die  Intensität  ihrer  Färbung  maßgebend  ist,  konnten  wir  auf 
folgende  Weise  zeigen:  Wir  befanden  uns  in  der  außerordentlich  gün- 
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stigen  Lage,  Syphilisspirochäten  aus  einem  Nährboden  isolieren  zu 
können.  Wir  hatten  auf  solche  Weise  die  Möglichkeit,  einzelne  Exem- 
plare, in  einem  Wassertropfen  umgerührt  und  auf  besagte  Weise  aus- 
gestrichen, fast  vollkommen  frei  von  jeglicher  umhflUenden  Substanz  auf 
dem  Objektträger  zu  erhalten.  Bei  dieser  Gelegenheit  erschienen  die 
Spirochäten  derart  intensiv  gefärbt,  daß  auch  hier  ihre  „Pallidanatur^ 
nur  deswegen  sehr  stark  angezweifelt  wurde,  trotz  der  unverkennbaren 
Windungseigentümlichkeiten.  Weiterhin  konnte  auch  gezeigt  werden, 
daß  in  der  Partie  des  Präparates,  wo  der  Ausstrich  dicker  war  (die 
Partie  des  nicht  ausgezogenen  Tropfens),  sich  auch  deutlich  schwächere 
Individuen  demonstrieren  ließen.  Dieser  Gesichtspunkt  der  notwendigen 
Freiiegung  der  Spirochäte  zu  ihrer  Sichtbarmachung  und  intensiveren 
Färbung  ist  als  erwiesen  anzusehen.  Außerdem  haben  unsere  erfolg- 
reichen Nachweise  der  Spirochäte  im  Gewebe  nach  diesem  Prinzip  der 
Isolierung  auch  durch  Schmorl  (1)  ihre  Unterstützung  gefunden.  Es 
entspricht  diesem  Prinzip  natürlich,  daß  zum  Nachweis  der  Spirochäte 
im  Gewebe  dieses  letztere  durch  mehrfaches  Zerreiben  zwischen  zwei 
Objektträgern  und  weiteres  Zerreiben  im  Tropfen  Wasser  eine  Isolierung 
der  Spirochäte  ergeben  muß.  Zur  Illustration  des  Besagten  sind  Mikro- 
photogramme  beigefügt,  deren  Herstellung  wir  der  Freundlichkeit  des 
Herrn  Prof.  Wolff  und  des  Herrn  Prof.  Bethe  verdanken.  Fig.  I 
zeigt  eine  Spirochäte  aus  einem  8-tägigen  Nährboden.  Man  nimmt  hier 
wahr,  daß  die  recht  intensive  Spirochäte  auf  einem  fast  völlig  unge- 
färbten Untergrund  zu  liegen  kommt,  während  Fig.  II  deutlich  schwächer 
gefärbt  erscheinende  Individuen  auf  und  an  Blutkörpern  oder  auf  ge- 
färbter Unterlage  darstellt.  Wenn  man  nun  Fig.  III  und  IV,  welche 
Fig.  I  und  II  in  starker  Vergrößerung  darstellen,  vergleicht,  so  fällt  es 
in  erster  Linie  auf,  daß  auf  Fig.  IV  der  Untergrund  viel  stärker  gefärbt 
ist  als  auf  Fig.  III.  Weiter  ist  wegen  der  Größenverhältnisse  auch  gut 
zu  erkennen,  daß  die  Spirochäten  auf  Fig.  III  und  IV  gleiche  Tinktions- 
stärke  aufweisen.  Bei  der  Betrachtung  der  Präparate  auf  Fig.  I  und  II 
und  insbesondere  unter  dem  Mikroskop  erschien  aber  die  Spirochäte  auf 
ungefärbtem  Untergrund  derart  intensiv,  daß  sie,  wie  gesagt,  als  „Nicht- 
Pallida**  angesprochen  wurde.  Hierauswäre  also  zu  ersehen,  daß  die 
Intensität  der  Spirochäte  von  der  Kontrastwirkung  ihrem  Milieu  gegen- 
über abhängt,  und  die  weitere  Folgerung  würde  besagen,  daß  zur  Er- 
kennung der  Syphilisspirochäte  in  verschiedenen  Medien  eine  schwächere 
oder  stärkere  Verfärbung  nicht  als  ausschlaggebend  anzusehen  wäre. 
Auf  Fig.  IV  sieht  man  noch  die  recht  häufige  Erscheinung,  daß  Spiro- 
chäten an  Blutkörper  angesaugt  auftreten  und  sind  diese  nicht  mit  Blut- 
körperrändern zu  verwechseln,  wie  es  seinerzeit  von  Salin g  geschehen 
ist.  Fig.  I  ist  aus  dem  Material  über  die  Kultur  der  Syphilisspirochäte 
entnommen,  worüber  wir  später  noch  ausführlich  mitteilen  werden. 

Das  zweite  Moment,  dessen  Befolgen  zur  Erzielung  einer  intensiven 
Spirochätenfärbung  binnen  kürzester  Zeit  von  außerordentlicher  Wichtig* 
keit  ist,  beruht  auf  der  Eigenschaft  der  verdünnten  Giemsa- Lösung, 
in  Fällungszustand  zu  geraten  und  in  diesem  Zustande  seine  Färbekraft 
einzubüßen. 

Wie  erhöht  man  nun  die  Färbekraft  der  Giemsa -Lösung  und  wie 
verhindert  man  das  Zustandekommen  der  Fällung?  Wie  die  Mehrzahl 
der  Farbstoffe,  arbeitet  auch  die  Giemsa- Lösung  viel  rascher  durch 
den  Einfluß  der  Wärme  und  Erhöhung  der  Konzentration.  Dement- 
sprechend nehmen  wir  13—15  Tropfen  alter  Giemsa-Lösung  auf  10  ccm 
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0,5-proz.  Glycerinlösang  (der  Glycerinzasatz  ist  von  Loeffler  ange- 
geben worden  (2)  und  hat  sich  uns  als  sehr  geeignet  erwiesen)  und 
koden  in  einem  peinlich  sauberen  Reagenzglas  das  Gemisch  auf.  Zeigt 
sich  jetzt  im  Reagenzglas  keine  Fällung,  so  übergießen  wir  das  Präparat 
mit  der  kochenden  Lösung,  belassen  es  2 — 3  Minuten  und  erhalten  eine 
denkbar  gute  Färbung.  Sobald  wir  nur  erblicken,  daß  auf  dem  Präparat 
in  der  Farbflfissigkeit  eine  geringe  Fällung  eingetreten  ist,  so  ist  gute 
Färbung  von  vornherein  als  aussichtslos  anzusehen.  Diese  Fällung 
kommt  recht  häufig  vor,  und  es  kommt  nur  darauf  an,  sie  zu  verhüten. 
Das  erzielt  man  dadurch,  daß  man  die  kochende  aufgegossene  Lösung 
vor  Berührung  mit  Stoffen  vermeidet,  die  etwaige  Fällung  hervorrufen 
könnten.  Wir  bedienen  uns  zu  diesem  Zweck  einer  einfachen  aus  Glas- 
stab gebogenen  Färbebank,  welche  den  Ausstrich  und  die  Farblösung 


Fornetsche  Färbebank. 
a  runde  Glaaachale,  b  gebogener  Glasstab. 


außerhalb  jeglicher  Berührung  mit  Farbstoffresten,  das  bei  Verwenden 
TOD  Pincetten  etc.  immer  gegeben  ist,  gestattet.  So  bekannt  dieses 
alles  auch  erscheint,  sind  Mißerfolge  nur  auf  ein  Nichtbefolgen  der 
störenden  Momente  zu  beziehen.  Was  die  Alkoholfixation  und  die  Säure- 
reinignng  der  Objektträger  anbetrifft,  so  sind  diese  nicht  nur  überflüssig, 
sondern  der  Giemsa- Färbung  nichts  weniger  als  dienlich.  Um  uns 
dayon  zu  überzeugen,  daß  eine  Giemsa- Lösung  im  Fällungszustande 
ihre  Färbekraft  einbüßt,  führten  wir  die  Färbung  mit  einer  ausgefallenen 
Mischung  aus,  die  nach  nicht  zu  langem  Stehen  entstanden  ist.  Der 
Effekt  war  der,  daß  wir  Präparate  erhielten,  in  denen  die  Spirochäte  in 
ihrer  vollen  ^Pallidanatur*'  auftrat,  d.h.  ebenso  blaß  gefärbt  war,  wie 
es  bei  der  Färbung  nach  den  ursprünglichen  Angaben  in  24  Stunden  zu 
erreichen  war  (8).  Als  unmittelbare  Eonsequenz  des  Gesagten  würde 
sich  ergeben,  daß,  je  länger  man  das  Präparat  in  der  verdünnten 
Giemsa-Lösung  stehen  läßt,  desto  weniger  intensive  Färbung  ist  zu 
erzielen.  Es  kommt  also  auf  ein  Erhitzen  der  Giemsa- Mischung  unter 
besagten  Kautelen  an,  wobei  der  Schwerpunkt  in  der  Verhinderung  der 
Fällung  zu  liegen  käme.  Versuche,  erhitzte  Giemsa-Lösung  zur 
Spirochätenfärbung  anzuwenden,  sind  früher  von  Forest  (3),  Preisz  (4) 
und  Loeffler  (2)  publiziert  worden,  jedoch  ist  dem  Moment  der 
Fällnngsmöglichkeit  nicht  bei  allen  entsprechende  Würdigung  entgegen- 
gebracht worden.  Die  empfohlene  Verwendung  einer  Beize  erscheint 
uns  als  überflüssig,  da  diese  in  vorzüglicher  Weise  durch  das  Azur  II  in 
der  Giemsa-Lösung  schon  gegeben  ist  Ich  teilte  vor  einiger  Zeit 
eine  Färbemethode  mit  (5),  die  im  Prinzip  das  Gleiche  darbietet,  jedoch 
viel  umständlicher  ist,  ohne  der  Sache  dienlicher  zu  sein. 

Die  besprochenen  Gesichtspunkte  ergeben  folgende  vereinfachte 
Färbetechnik: 

Ein  dünn  bestrichener  Objektträger  wird  noch  feucht  auf  einige 
Sekunden  in  eine  Osmiumröhre  (Hamm)  (10)  gebracht,  an  der  Luft 
getrocknet,  dreimal  durch  die  Flamme  gezogen  und  auf  die  erwähnte 
Färbebank  gelegt.  In  sauberem  Reagenzglas  werden  10  ccm  0,5-proz. 
Glycerinlösung  mit  13  Tropfen  alter  Giemsa-Lösung  (Tropfflasche!) 
bis  zum  Sieden  erhitzt  und,  nachdem  man  sich  überzeugt  hat,  daß  keine 


94  Centralbl.  f.  Bakt  etc.  L  Abt.  Originale.  Bd.  XLY.  Heft  1. 

FäUang  zufällig  eingetreten  ist,  sogleich  über  den  Ausstrich  gegossen. 
Nach  2—3  Minuten  gießt  man  die  Farblösung  ab  und  sieht  nach,  ob  der 
Ausstrich  genügend  gefärbt  ist,  d.  h.  ob  sich  für  ein  gelungenes  Präparat 
typische  dominierende  Eosinverfärbung,  die  an  etwaigen  dickeren  Por- 
tionen bläulich  aussieht,  zeigt.  Ist  dieses  noch  nicht  der  Fall,  so  wieder- 
holt man  die  Färbung  in  gleicher  Weise  —  es  kommt  vor,  daß  man 
dieses  2— 3mal  durchzuführen  hat 

Mit  Immersion  und  Okular  4  (Leitz)  sieht  man  dann  in  einem 
kurz  abgespülten  und  zwischen  Fließpapier  getrockneten  Präparat  die 
denkbar  intensiven  ^Spirochaetae  pallidae'^,  deren  Beiname  hierbei 
nicht  mehr  als  markierend  anzusehen  ist. 
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TafelerU&nmff. 

Fig.  III  und  IV  stellen  Vergrößerungen  aus  Fig.  I  und  II  dar  (s.  Text). 


NcLchdruek  verholen,. 

Ueber  die  Empfindlichkeit  einiger  in  der  Bakteriologie 
verwendeter  ßeagentien. 

Von  Dr.  Hugo  Kfihl,  Hamburg. 

Zum  Nachweis  von  Nitrit  gebraucht  man  einmal  die  Jodkalistärke, 
sodann  auch  die  Griesssche  Azofarbstoflfreaktion.  Peter  Griess(l) 
benutzte  als  Reagens  das  Phenylendiamin ,  wobei  als  gelber  Farb- 
stoff Bismarckbraun  entstand.  Nach  dem  Vorschlag  von  Ilosvay 
V.  Ilosva  (2)  verwendet  man  jetzt  eine  essigsaure  Lösung  von  Sulfanil- 
säure  und  a-Naphtylamin.  Merck  (3)  schlägt  eine  schwefelsaure  Lösung 
von  Sulfanilsäure  vor.  Diese  wird  der  auf  Nitrit  zu  prüfenden  Flüssig- 
keit zugesetzt  und  5—10  Minuten  später  die  Naphtylaminsulfatlösung. 
Infolge  der  Bildung  von  schön  rotgefärbten  AzofarbstoflFen  ist  die  Gegen- 
wart von  Nitrit  noch  nachweisbar,  wenn  0,032  mg  Nitrit  in  100  ccm 
Wasser  gelöst  sind.    In  nachfolgender  Abänderung  der  Reaktion  gelang 
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es  mir,  0,025  mg  Nitrit  in  100  ccm  Wasser  sicher  nachzuweisen.  Ich 
bereitete  mir  eine  alkoholische  Lösung  von  a-Naphtylaminsulfat  und 
benutzte  eine  schwefelsaure  Lösung  der  Sulfanilsäure.  Zu  1  ccm  der 
Nitritlösung  fügte  ich  1  Tropfen  der  Naphtylaminsulfatlösung,  dann  nach 
1—2  Minuten  einige  Tropfen  Sulfanilschwefelsäure.  Es  trat  im  Laufe 
?on  2  Minuten  eine  deutlich  wahrnehmbare  Rotfärbung  ein.  Vor  der 
Jodstärkereaktion  hat  die  eben  beschriebene  bekanntlich  den  Vorzug, 
daß  sie  nicht  durch  die  Gegenwart  von  Ferrisalzen  und  Wasserstoff- 
superoxyd beeinflußt  wird.  Die  Jodstärkereaktion  kommt  dadurch  zu 
Stande,  daß  freies  Jod  bei  Gegenwart  von  Jodwasserstoff  oder  löslichen 
Jodiden  Stärke  blau  färbt  Nach  Mylius  (4)  ist  Jodstärke  die  Jod- 
wasserstoffverbindung eines  Jodadditionsproduktes  der  Stärke  mit  ca. 
18  Proz.  Jod  von  der  Formel  [C2  4H4o02oJ]4HJ. 

Zur  Ausführung  dieser  Reaktion  versetzte  ich  die  zu  prüfende 
Nitritlösung  —  1  ccm  —  mit  frisch  bereitetem  Jodkalistärkekleister  und 
säuerte  dann  mit  verdünnter  Schwefelsäure  an.  Es  trat  noch  eine  deut- 
Hehe  Reaktion  ein  beim  Nachweis  von  0,0000025  mg  Nitrit  in  100  ccm 
Wasser.  Zum  Vergleich  wurde  ein  blinder  Versuch  ausgeführt  mit 
destilliertem  Wasser. 

Zum  Nachweis  von  Harnstoff  CO<(^|^jj'  benutzt  Musculus  (5)  ein 

Reagenzpapier,  das  in  nachfolgender  Weise  hergestellt  wird :  Man  tränkt 
FQtrierpapier  mit  ammoniakalischem,  in  Gärung  befindlichem  Harn,  läßt 
trocknen,  durchfeuchtet  das  präparierte  Papier  mit  einem  klaren  Curcuma- 
anszug,  läßt  wieder  trocknen  und  bewahrt  das  so  gebrauchsfertige  Papier 
^  in  wohlverschlossenen  Gefäßen  auf.  —  Musculus  verwandte  Filter, 
'  durch  die  er  ammoniakalischen  Harn  filtriert  hatte.  —  Es  tritt  eine 
Brannfärbung  nach  Angabe  des  Autors  ein,  wenn  das  Reagenzpapier 
mit  einer  Harnstoff  haltenden  Flüssigkeit  benetzt  wird. 

Ich  habe  die  verschiedensten  Harnstoffreagenzpapiere  in  der  oben 
geschilderten  Weise  hergestellt.  Einmai  benutzte  ich  3  Tage  alten 
holenden  Harn,  sodann  7  Tage  alten  faulenden  Harn  und  endlich  steri- 
lisierte, durch  Reinkulturen  in  Gärung  versetzte  Harnproben,  alle  gaben 
mit  N esslers  Reagens  einen  starken  gelbbraunen  Niederschlag.  Be- 
tupfte ich  dieses  Harnstoffreagenzpapier  mit  einer  Harnstofflösung  1 :  100, 
so  trat  keine  Bräunung  ein,  dagegen  bildete  sich  eine  kaffeebraune  Zone 
um  die  befeuchtete  Stelle.  Dieselbe  Erscheinung  trat  ein,  wenn  ich 
Hamstofflösungen  in  der  Verdünnung  0,0005  :  100  verwandte.  Versuche, 
die  ich  darauf  mit  bestimmte  Mengen  Rohrzucker,  Milchzucker,  Pepton 
und  Zitronensäure  haltenden  Harnstofflösungen  anstellte,  zeitigten  den- 
selben Erfolg.  Ammoniak  gegenüber  wirkte  das  Reagenzpapier  wie 
Corcumapapier,  es  trat  Bräunung  ein.  Die  Wirkung  des  Musculus- 
schen  Reagenzpapieres  führe  ich  auch  darauf  zurück,  daß  die  Harnstoff- 
bakterien aus  dem  Harnstoff  Ammoniak  entbinden.  Jedenfalls  ist  nach 
meinen  Versuchen  die  Reaktion  nicht  sehr  zu  empfehlen,  da  sie  keine 
charakteristischen  Unterschiede  zeigt 

Nachweisbar  ist  der  Harnstoff  in  1-proz.  Lösung  vorzüglich,  in 
VrProz.  Lösung  mit  annehmbarer  Sicherheit  auf  folgende  Weise :  Mischt 
man  die  zu  untersuchende  Flüssigkeit,  z.  B.  den  Harn,  der  vorher 
eventuell  filtriert  werden  muß,  mit  einer  1-proz.  Nitritlösung  in  einem 
fieagenzrobr,  unterschichtet  dann  mit  einer  Pipette  vorsichtig  mit 
Schwefelsäure  (verdünnt),  so  tritt  eine  Gasentwickelung  ein,  die  nach 
dem  Gebalt  an  Harnstoff  mehr  oder  weniger  stürmisch  ist. 
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Im  Prinzip  kommt  dieser  Nachweis  zurflek  auf  eine  Methode,  die 
von  Piccini  (6)  empfohlen  wird  zum  Nachweis  von  Salpetersäure  neben 
salpetriger  Säure. 

Zdt«n*«r. 

1)  Griesa,  P.,  B.  B.  XH.  1879.  p.  427. 

2)  Ilosvay  t.  IloBva,  BulL  chim.  (3.)  II.  p.  317. 

3)  Merck,  Beagentien. 
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&409. 
UBculus,  B.  B.  CXXIV.  1874.  —  flenninger,  A.,  Zeitschr.  f.  analyt.  Oheiiu& 
'  XIII.  XV.  p.  363. 
6)  Piccini,  Zeitüchr.  f.  analyt  Chemie.  Bd.  XIX.  p.  354. 
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yoehdniek  verbotmi, 

Actlon  de  quelques  bactäries  sui  les  hydrates  de  carbon 
et  le  Mt  touruesole. 

[Institat  d'hygiäne  et  de  parasitologie  de  Tüniversit^  de  Lausanne. 
Prof.  B.  Galli-Valerio.] 

Par  le  Dr.  Yourloud. 

Ponr  le  diagnostic  des  diverses  espdoes  bact^riennes,  l'attention  a 
ete  toajoars  plus  attir^e  ces  derniers  temps  snr  Taspect  difförent  des 
cultores  en  mUieux  sacrös  et  tournesolßs.  Aux  divers  compos^  Sucres 
h&bitaels,  glycose,  Saccharose,  lactose,  maitose  etc.,  on  en  a  ajoat6  une 
qoantit^  d'antres.  La  s6rie  est  alors  form6e,  au  point  de  voe  chimiqoe, 
en  plus  des  hydrates  de  carbon,  de  glycosides,  d'alcools  ou  de  d6riv6s 
d'alcools.  Malheureusement  les  rösultats  ne  sont  pas  toajonrs  concor- 
dants,  ce  qa'il  faut  attribuer  d'abord  au  fait  que  les  exp^rimentateurs 
opferent  avec  des  milieux  de  culture  diff^rents;  les  uns,  par  exemple, 
employent  le  bouillon  ou  simplement  Teau  peptonis^e,  les  autres  l'agar, 
miUeux  auxquels  ils  ajoutent  un  pour  cent  donn6  des  divers  corps  sucrSs. 

A  noter  aussi  que  la  plupart  igoutent  encore  au  bouillon,  ou  k  l'eau 
peptonis^e,  le  plus  souvent  du  carbonate  de  chaux. 

n  n'y  a  donc  pas  lieu  d'6tre  surpris  si  Tun  nie  la  pr6sence  de  gaz, 
tandis  que  Fautre  ra£Firme.  L'agar  pennet  de  constater  la  plus  l^g&re 
trace  de  gaz,  la  moindre  bulle  gazeuse  devient  manifeste,  tandis  que  le 
bouillon  est  beaucoup  moins  sensible;  une  production  de  gaz,  visible 
dans  ie  premier  milieu,  peut  parfaitement  ^chapper  k  la  vue  dans  le 
deuxi^me.  Puis,  pour  expliquer  les  divergences  constatßes,  outre  la 
composition  diverse  des  milieux,  il  ne  faut  jamais  oublier  les  difförences 
individuelles  inhärentes  aux  bactöries  elles-mdmes,  suivant  leur  origine, 
seien  qu'elles  ont  6t6  r6cemme^t  isol6es  de  Torganisme,  ou  bien  qu'elles 
sont  cultiv^es  depuis  longtemps. 

Sur  les  indications  de  M.  le  Prot  Galli-Valerio,  —  que  je 
remercie  tr^s-sincärement  pour  toute  son  obligeance  et  ses  bons  conseils, 
—  je  me  suis  propos4  d'6tudier  le  d6veloppement  d'une  s6rie  de  bactSries 
sor  agar  sneri  et  tournesol6  et  dans  le  lait  tournesol6. 

Milieux  nutritifs  employös. 
L'un  des  milieux  nutritifs  employös  a  6i6  Tagar  k  27ot  habituelle- 
ment  en  usage  dans  les  laboratoires. 

Les  diff6rents  Sucres  y  ont  6t6  incorpor^s  k  la  dose  de  1  7o  öt  une 
Solution  aqueuse  de  tournesol  ajout^e  en  quantit^  süffisante  pour  que 
le  milieu  soit  bleu.    N'ayant  pas  k  disposition  de  Solution   aqueuse  de 
toarnesol    Kahlbaum,  je   me   suis   servi  d'une   Solution  fraichement 
pr6par6e^),  d'apr^s  la  formule  suivante: 
Lacca  musica    15,0  (pulvöriser), 
Aq.  destill.      100,0, 
chanffer  pendant  5  minutes,  laisser  d^poser  5  ä  6  heures,   döcanter  et 
filtrer.  —  Cette  Solution  a  parfaitement  convenu. 

1)  Par  M.  Fontannaz,  Pharmaden,  k  Laasaone. 
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Pratiquement,  j'ai  op£r6  comme  suit:  chaque  flacon  d'une  s6rie  de 
20  Erlenmeyer  recevait  d'abord  la  quantitö  voulue  d'un  des  compos^s 
Sucres;  Tagar,  trds-chaud,  y  6tait  ensuite  vers6;  immödiatement  apr^s, 
j'ajoutais  la  Solution  de  tournesol,  puis,  la  mise  en  tubes  termin^e, 
cenx-ci  ßtaient  plac^s  k  raatoclave  k  120^  pendant  20  minutes.  A  la 
sortie  de  Tautoclave,  quelques  rares  tubes  6taient  dScolor^s  dans  la 
profondeur,  la  coloration  s'6tant  accumulöe  k  rextr§mit6  supärieure. 
Doucement  secouös,  avant  la  prise  de  Tagar,  les  tubes  se  sont  de  nou- 
veau  träs-uniform6ment  colorSs. 

Quant  au  lait  tournesol^,  j'ai  suivi  la  m6me  technique.  La  Solution 
de  tournesol  a  6t6  ajout^e  en  quantit6  süffisante  pour  que  le  lait  soit 
bleuätre.  Les  tubes  ont  6t6  mis  k  Tautoclave  k  120^  pendant  20  minutes. 

Gultures. 

Les  tubes  ensemenc^s,  des  bactöries  en  cultures  pures,  ont  6t6  plac4s 
k  r^tuve  pendant  quatre  jours;  ils  sont  ensuite  restls  k  la  temp6rature 
de  la  chambre. 

Les  premi&res  cultures  faites  n'ont  6t6  suivies  que  pendant  deux  jours. 

Nomenclature  des  compos6s  sucr6s  employ^s. 
Lee  exp^rienceB  ont  port^  sur  20  compoe^  sucr^i  savoir'): 

1)  Glycerine,  alcool  triatomique,  Cj,Hj(OH),. 

2)  Erythrite,  synony.  erythrol,  öryt&romannite,  alcool  t^tratomique,  C4H,(OH)4. 

3)  Adonite,  alcool  pentatomique  (pentite),  CsH^COH)^. 

4)  Arabinose,   Bacre  de  pectine,  euere  de  gomme,  alddhyde  de  Talcool   pent- 
atomique, CsH^oOg. 

5)  X yl o 8 e ,  comme  Farabinose,  ^gaiement  ald^yde  de  Talcool  pentatomique, 

6)  Bnamnose,  »ynony.  iso-duldte;  d^riv^  m^thyl^  correspondant  ä  la  rhamnite 
qui  efit  une  pentite  m^thylöe,  CgH-OfCH,. 

7)Mannite,  sucre  de  manne,  alcool  nexatomique  (hexite),  CgHs(OH]^. 

8)  Dulcite,  synony.  m^lanpyrite,  dulcine,  dulcose,  ^vonymite;  alcool  hezatomique^ 
C.HJOHV 

9)  Öorbite,  alcool  hexatomique,  C^^(0H)^+^L1L0. 

Lee  3  compos^  suivants  Bout  des  hydratee  ae  C  (hezoBee),  C^H, ,0, : 

10)  Glycose,  sucre  de  raisin  ;  synong.  dextrose. 

11)  Lövulose,  synony.  fructose. 

12)  Galactose,  synony.  lactoglycoee. 

13)  Amygdaline,  glycoßide,  C,oH„NO,.4-3HJO. 

14)  Salicine,  glvcoside,  C^H^OjGCeH.CH.OH. 

De  nouveau  3  hydrates  de  U,  nioses  ou  disaccharides,  C,,H„0,i: 

15)  Saccharose,  sucre  de  canne. 

16)  Lactose,  sucre  de  lait 

17)  Maltose,  sucre  de  malt. 

Encore  3  hydrates  de  0,  groupe  de  la  cellulose,  C^'H^fi^: 

18)  Baffinose,  synoy.  mölitose,  m^trioee. 

19)  Dextrine. 

20)  Inuline,  synony.  dahline,  alantine,  sinistrine,  h^l^nine. 

Bact^ries  exp^rimentöes. 
Bact.  coli  Escherich,  9  ^chantillons,  5  isol^s  de  l'organisme,  d^ign^  comme 
suit: 

1)  Italic,  du  laboratoire  de  M.  Galli-Valerio. 

2)  Abc^s  du  lapin,  du  laboratoire  de  M.  Galli -Valerie. 

3)  Urine  de  Thomme,  collection  de  M.  le  Prof.  Silberschmidt,  ä  Zürich. 

4)  Mati^res  Ideales,  collection  de  M.  le  Prof.  Silberschmidt,  ä  Zürich. 

5)  Ooli-dysent^rique*),  des  selles  d'un  enfant atteint  d'affection  dysent^rif orme ; 
laboratoire. 


1)  Hall  er  et  Müller,  Chimie  organique.    Paris,  sans  date.  —  Mercks  Index. 

2)  Gentralbl.  f.  Bakt.  Abt  I.  Grig.  Bd.  XLI.  1906.  p.  644. 
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Quatre  bacilles  coli  isol^  des  eanx  de  dsteraee  du  Jura  Taudois  et  d^sign^  sous 
les  lettres: 
6—9)  a,  b,  c,  d. 

10)  Bact.  acidi  lactici  Hüppe,  collection  Kr&L 

11)  Bact  psittacosis  Nocwd,  collection  Kr&l. 

12)  Bact.  alcaligenes  Petrnechky,  isol6  d'un  abc^  du  rectum;  laboratoire. 

13)  Bact.  dysenteriae:^),  isolä  de  cas  dedyseuterie  chez  des  enfants  h  Piateda 
(Valteline);  laboratoire. 

14)  Bact.  dysenteriae  Sbiffa;  collection  de  M.  Silberschmidt 
Bact.  Paratyphi,  3  ^cnantillons : 

15)  Paratyphi  A  Brion;  collection  Kr&L 

16)  Paratyphi  B  Schottmüller;  collection  Kräl. 

17)  Paratyphi  B  (Zürich);  collection  de  M.  Silberschmidt 

18)  Bact  typhi  muri  um  Lö£üer;  collection  Kr£L 
Bact  typhi  Eberth-Gaffky ;  4  ^chantillons : 

19)  Bact  typhi  (Italie);  laboratoire. 

20)  Bact.  typhi  (Lausanne);  laboratoire. 

21)  Bact  typhi  (Zürich);  collection  de  M.  Silberschmidt 

22)  Bact  typhi  (Königsberg);  collection  de  M.  Silberschmidt 

23)  Bact  Hogcholera,  collection  Kr&L 

24)  Bact  avicidum  Kitt,  cholerae  gallinarum;  collection  Kr&l. 

25)  Bact  pseudotuberculosis  rodentium  Preise;  laboratoire. 

26)  Bact    pseudotuberculosis  rodentium  Preise;   laboratoire,  ces  deux 
bact^ries  provenant  du  cobaye. 

27)  Bact  pseudopestis*);  laboratoire. 

28)  Bact  pestis  Eitasato-Yersin ;  laboratoire  (de  Berne). 

29)  Bact  pneumoniae  Friedländer;  laboratoire. 

30)  Bact  rhinoscleromatis')  v.  Frisch;  laboratoire. 

31)  Bact  ozaenae  Abel;  collection  KräL 

32)  Bact  vulgare  Hauser;  laboratoire. 

33)  Bact  vulgare  (abc^  du  lapin);  laboratoire. 

34)  Bact  pyocyaneum  Qessara-Flügge  (du  pus);  laboratoire. 

35)  Bact  pyocyaneum  (de  maladie  pyoe^amque) ;  laboratoire. 

36)  Bac.  botulinus  van  £rmengem;  collection  Er&l. 

Bact  coli. 
Le  coli  a  produit  beancoup  de  gaz.  La  quantitS  formte  est  appr^ciee 
comme  suit  dans  le  tableau  r^capitulatif  suivant :  trfes-grande  quantit6  ++; 
grande  quantit6  +;  moyenne  quantitö  =;  petite  quantitö  <;  traces, 
1—2 — 3  tr^s-petites  bulles  gazeuses  . . . ;  —  signifie  ni  gaz,  ni  changement 
de  coloration  da  milieu  (tabl.  p.  1(X)). 

Poar  appr6cier  d'une  fa^on  plus  concreto  la  production  de  gaz,  pour 
classer  les  Sucres  snivant  qu'ils  ont  6t6  plus  ou  moins  ferment^s,  rem- 
pla^ons  les  signes  par  des  chiflTres :  ++  5;  +  4;=-3;<2;...let 
prenons  une  moyenne;  nous  aurons  alors: 

3,9  Mannite  3,2  Arabinose  13  Erythrite 

Lactose  3,0  Bhamnoee  1,7  Baffinose 

Maltose  2,9  Adonite  1,5  Amj^daline 

3,8  Glycine  2,4  Xyloee  Salicme 

Glycoee  2ß  Dulcite  Inuline 

3,7  Qalactose  Deztrine 

3,5  Sorbite  2,1  Saccharose 

L^Tulose  .     ,   ",     !  *  ' 

La  mSme  appr6ciation  appUquöe  aüx  b&ct^Sries  exp6rimentäes  donne 
le  r&ultat  snivant:  *  .. 

3,9  eau  c  .  ,  ,  •  "  ^  "3  '  .'  eau,  *  .      "  !  23    ea'J  d 

3,6  abc^  lapin       , ' ;  /   '  2;S>'.mati^e^.f^careb  ^         2,7    eau  b 

ooli-dysent^rique   '  "*    %&  Italie  1,75  urine  homme 


1)  CentndbL  f.  Bakt  Abt  I.  Orig.  Bd.  XXXTX.  1905.  p.  231. 

2)  CentralbL  f.  Bakt  Abt  I.  Orig.  Bd.  XXXTX.  1905.  p.  230. 

3)  CentralbL  f.  Bakt  Abt  I.  Org.  Bd.  XLI.  1906.  p.  646. 
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7^  La  quantit^  de  gaz  formte,  qnoiqae  forte,  est  cependant  variable. 
A  noter  que  c'est  un  coli  isol^  de  Teau  qui  en  donne  le  plus  et  un  coli, 
de  Turine  de  rhomme,  qui  en  donne  le  moins.  Les  colis  isolSs  de 
l'organisme  et  ceux  isolSs  de  Feau  sont  ^galement  fermentateurs. 

D'une  mani&re  gön^rale  le  milien  est  rouge,  qaelqaefois  tr^s-fortement 
dilac6r6,  ou  bieu  pouss6  en  haut  dans  le  tube,  le  gaz  s'6tant  accumul^ 
dans  le  fond  de  celui-d.  Le  milieu  se  döcolore  ensuite  plus  ou  moins, 
Sans  qu'il  soit  possible  de  dire  que  la  d^coloration  seit  en  relation  avec 
la  quantitö  de  gaz  formte.  En  effet,  avec  le  coli  (Italie),  par  exemple, 
1^^  de  la  s^rie,  pour  la  lactose,  oü  la  quantit6  de  gaz  6tait  excessive, 
le  milieu  s'est  d^color6  au  fond  du  tube  seulement;  les  trois-quarts  de 
celui-ci  se  sont  döcolor^s  avec  la  glycose,  oü  la  quantit^  de  gaz,  tout 
en  £tant  tr5s-forte,  n'ötait  cependant  pas  si  consid^rable ;  avec  la  xylose, 
quantitö  mojenne  de  gaz,  le  milieu  s^st  tout  d^colorä,  seule  la  surface 
est  restäe  rouge;  enfin,  avec  la  dulcite,  qui  n'a  pas  donn^  de  gaz  du 
tout,  la  moitiä  inf^rieure  du  milieu  s'est  döcolor6e. 

Des  constatations  semblables  ont  6t6  faites  avec  les  autres  types 
de  coli. 

Bien  qu'ils  se  soient  parfaitement  d4veIopp6s  dans  tous  les  Sucres, 
le  coli  (urine  de  Thomme)  et  le  coli  (matiferes  fficales)  n'ont  produit 
ni  gaz,  ni  changement  de  coloration  du  milieu,  le  1«^  avec  Törythrite,  la 
xylose,  ramygdalijii|^{  Isc  a2Üieiae,**la  raffinose,  la  dextrine  et  Tinuline;  le 
2™ö  avec  Törythriti,:  rAiö:ygd|i,tine,  ia  salicine,  la  s^-ccharose  et  la  dextrine. 
Tous  les  autres.  qi^t  J[ait  plus  ou  mbins  rougir  le  milieu,  comme  il  vient 
d'ßtre  dit.      ^  •:  ::'  ':.-     ->      ;  -  '       .v'  r      • 

Apr&s  qiie*  Bu6Bn6r*'eiit  signal4  la  ^röduetion  de  gaz,  en  milieu 
sucr4,  par  un  bacille  du  contenu  intestinal,  gröu^e  du  coli,  quantite 
d'exp^rimentateurs  se  sont  occup^s  de  la  question. 

Selon  Escherich  et  Pfaundler*),  le  coli  attaque  glycose,  16vulose, 

1)  Kolle  u.  Wassermann,  Handb.  der  pathog.  Mikroorg.  Bd.  IL  p.  349. 
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rouge 

Bhamnose 

yi 

Saccbaroae 

jf 

MaltOBe 

bleu  ou  partiellemeut  xouge 

liBctoee 

bleu 

Amidon 

rouge  ou  zougefttre 

Inuline 

rouge 

Dextrine 

rouge 

bleu 

moddrtoent  rouge,  ou  rouge 

rouge 

bleu 


gaiactose,  arabinose,  xylose,  rhamnose,  Saccharose,  lactose,  maitose,  maunite, 
(lalcite,  Sorbite,  glyc^rine. 

Drigalski  et  Conrad!^)  donnent  le  r^sultat  saivant  des  r^actions 
prodoites,  apräs  24  henres,  par  le  coli  caltiY^  sur  agar  ordinaire  tourne- 
3ol4  contenant  1  7o  d'hydrates  de  G : 
Glycose 

Gaiactose 

Mannite 

Dolcite 

Anbioose 

Xyloee 

Mac4^)  dit  que  le  coli  donne  beaucoup  de  gaz  avec  la  glycose;  la 
fermentation  est  moins  önergique  a?ec  la  Saccharose,  lactose,  maitose, 
malto-dextrine,  glyc6iine. 

D'apr^s  Chantemesse  et  Widal^  le  coli,  quelle  que  soit  son 
origine,  fait  toujours  fermenter  la  lactose,  Saccharose,  glycose,  maitose, 
iso-dalcite,  glyc^rine,  6rythrite,  mannite. 

Mac  Gonkey^)  dit  que  le  coli  fait  fermenter  glycose,  l^vulose, 
maitose,  gaiactose,  arabinose,  raffinose,  lactose,  mannite,  sorbito,  dulcite, 
dextrine;  il  ny  a  pas  de  gaz,  mais  de  I'acide  seulement,  a^ec  la  Saccha- 
rose, Tamidon,  Tinuline. 

Le  m§me  Mac  Gonkey^),  dans  un  tableau  sur  «Quelques  r^actions 
attribn^es  au  coli»,  indique  l'opinion  d'une  s^rie  d'exp6rimentateurs : 
tous  (23)  sont  d'accord  pour  la  production  de  gaz  dans  la  glycose  par 
le  coli;  pour  la  lactose,  16  sont  amrmatifs,  Ford  (1901)  la  donne  comme 
positive  et  negative,  6  n'ont  pas  d'indication.  Quant  ä  la  Saccharose, 
Brown  R.  T.  (1903)  donne  la  r6action  comme  positive;  9  disent  positive 
et  negative,  12  sont  saus  indication. 

Per^®)  dit  que  le  coli,  du  nourrisson  seulement,  attaque  la  dulcite 
et  le  glyc6rine. 

Pour  Grimbert^  Taction  du  coli  sur  la  glyc^rine  et  la  Saccharose 
est  negative,  mais  Tautour  mitige  imm6diatement  son  opinion  en  ajoutant: 
la  fermentation  de  la  Saccharose  par  le  coli  est  une  ^ception,  un  cas 
sur  sept 

L'action  est  positive  sur  la  lactose,  glycose,  mannite,  dextrine. 

D'un  travail  de  Gapaldi  et  Pros  kauer  ^)  sur  Taciditö  produite 
par  le  Bact.  typhi  et  le  Bact.  coli,  il  faut  relever  que,  si  Ton  prend 
deax  milieux  de  culture  contenant  Tun  0,5,  Tautre  2  7o  d©  peptone 
Witte,  qu'ä  chacun  des  milieux  on  incorpore  0,1 7o  d'nn  compos6  sucr6, 
QOQ  seulement  le  d^veloppement  du  coli  varie  suivant  la  quantit6  de 
Peptone,  mais  aussi  la  röaction :  eile  est  acide  avec  la  mannite  et  0,5  7o 
de  Peptone,  tandis  qu'avec  le  mSme  sucre  eile  tend  k  TalcaUnitö  si  la 
quantit^  de  peptone  est  k  2  %.  Avec  la  sorbito  et  0,5  7o  de  peptone,  la 
f^ction  est  acide;  avec  2  ^o  d^  peptone  la  röaction  est  faiblement 
alcaline. 


1)  Zcitschr.  f.  Hyg.  Bd.  XXXIX.  1902.  p.  283. 

2)  Trait^  pratique  de  bact^rioL  5«  6d.  Paris,  p.  837. 

3)  Semaine  mMicale.  1891.  p.  915.   . 

4)  Journal  of  Hyg.  Vol.  V.  1905.  p.  350. 

5)  Journal  of  Hyg.  Vol.  V.  1905.>  341. 

6)  Ann.  de  rinsiitut  Pasteur.  T.  XII.  189a  p.  63. 

7)  Ann.  de  Tlnatitut  Paateur.  T.  X.  1896.  p.  715. 

8)  ZdtBchr.  f.  Hyg.  Bd.  XXIII.  1896.  p.  468. 
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Le  tableau  ci-dessous  r6same  les  donn6es  des  exp^rimentatears 
pr6cit6s,  ainsi  que  les  r^sultats  du  präsent  travail  sur  le  coli :  -{-  signifie 
prodaction  de  gaz;  r,  b  milieu  roage  oü  bleu;  —  pas  de  gaz,  pas  de 
changement  dans  la  coloration  du  milieu. 
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Inuline 

b 
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i           +  r 
\un  ^chant  — 

Lait  tournesol^. 

Les  colis  ont  tous  coagul^  le  lait  dans  Tespace  de  2  ä  4  jours,  ä 
rexception  du  coli  d,  isolö  de  Teau,  avec  lequel  le  lait  s'est  öpaissi,  a 
pris  une  consistance  sirupeuse  qui  a  persist6.  Chez  tous,  le  lait  est  devenu 
rouge,  puis  il  s'est  d6color6  en  totalitö,  —  la  surface  exceptio  toujours 
rouge  — ,  ou  en  partie  seulement,  la  d^coloration  n'affectant  alors  qu'un 
demi-centim^tre  de  hauteur  k  partir  du  fond  du  tube.  Le  lait  est 
ensuite  redevenu  rouge.  Ensemenc^  les  16,  25  döc.  1906  et  19  janv.  1907, 
le  lait  constituait  encore,  le  18  avril  1907,  une  masse  rouge,  k  Texception 
du  coli  d,  toujours  sirupeux,  mais  Sgalement  rouge. 


1)  Voir  plus  haut,  opinion  de  Grimbert. 
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Bact.  acidi  lactici. 
Le  Bact.  acidi  lactici  est  fermentateur  dans  le  genre  da  coli, 
n  a  prodnit  une  quantit^  plus  oa  moins  grande  de  gaz ;  le  milißu  est 
devena  rouge  ou  roageätre,  quelquefois  an  pea  d6color6.  II  a  repris  la 
coloration  bleae  oa  bleuätre,  au  bout  de  8  joars  avce  l'adonite,  la  xylose, 
la  Sorbite  et  la  raMnose.     Voici  le  sommaire  de  la  cultare: 


Gas 

MiUeu 

Glyc^rine 

Adonite 

ArabinoBe 

Xvlose 

Shamnoee 

Mannite 

Sorbite 

tr^£ 
moye 
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)                          9t 
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petitc 

1                          »> 

1                         it 
f                         11 
f                        91 

1  qiuuitit^ 

rouge 

M 
11 

rouge&tre 
redevenu  bleuätre 

Aucan  changement  avec  6rythrite,  dalcite,  amygdaline,  salicine, 
Saccharose,  dextrine  et  inuline. 

Lehmann  et  Neamann^)  disent  qae  le  Bact  acidi  lactici 
fait  fermenter  6nergiqaement  la  glycose  et  la  lactose.  Poar  G  r  i  m  b  e  r  t  ^), 
ü  n'attaqae  ni  la  Saccharose,  ni  la  dalcite.  D'aprfes  Mac  Gonkey'),  ü 
produit  gaz  et  acide  avec  glycose,  l^vulose,  maitose,  galactose,  arabinose, 
raffinose,  lactose,  mannite,  sorbite  et  dextrine;  il  laisse  indemne  la 
Saccharose,  la  dalcite  et  Tinuline. 

Ces  derniers  r6saltats  correspondent  ä  ceux  pr6sent6s  par  le  bacille 
exp^riment^,  k  Texception  de  la  dextrine  qai  n'a  pas  chang4. 

Lait  toarnesol6. 

Le  Bact  acidi  lactici  a  coagalä  le  lait  le  5™^  joar,  pais  celai-ci 
s'est  d^colorä  comme  chez  le  coli  poar  redevenir  ensuite  roage. 
£nsemenc6  le  11  f§vrier  1907,  le  18  avril  il  constitaait  encore  an 
coagulam  roage. 

Bact  psittacosis. 
C'est  6galement  an  fermentatenr.    Partoat  oü  il  y  a  ea  prodaction 
de  gaz  le  miliea  est  de?ena  roage  oa  rougeätre;  la  coloration  a  persist6, 
oa  bien  le  miliea  est  redevena  bleaätre.    Voici  da  reste  le  r6saltat  de 
la  cultare : 


Gaz 


Milieu 


^inose  Igrande  quantit^ 
Almute  „ 

Glyoose 
Kaltoie 
Doldte 
Sorbite 


moyenne  quantit^ 


rouge  persistant 


redevenu  bleufttre 


I  Kbamnoee 
Lövulose 
Galactose 
Glyc^rine 
Saccharose 
Baffinose 


Gaz 


Petite  quantit^ 


traces 


Milieu 


rouge  persistant 


redevenu  bleu&tre 


1)  Atlas  u.  Grondrifi  der  Hakt.  3.  Aufl.  p.  313. 

2)  Annales  de  l'Institut  Pasteur.  Vol.  X.  1896.  p. 


3)  Loc  dt  p.  350. 


p.  708. 
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Pas  de  changement:  äiythrite,  adonite,  xylose,  amygdaline,  salicine, 
lactose,  dextrine  et  inoline. 

Ponr  Mac6^),  le  bacille  de  la  psittacose  est  saus  action  sur  las 
Sucres,  la  lactose  en  particulier. 

D'aprte  Mac  Conkey'),  le  Psittacosis  fait  fermenter  glycose, 
leTolose,  maitose,  galactose,  arabinose,  raffinose,  mannite,  dnlcite,  sorbite 
et  dextrine. 

Ces  r6saltats  concordent  ayec  cenx  da  bacille  exp^riment^,  ä  Texception 
de  la  dextrine  a?ec  laqnelle  il  n'y  a  pas  en  de  changement 

Lait  tournesolö. 

Le  Bact  psittacosis  n'a  pas  coagnl^  le  lait  qoi  est  demeur6 
bleuätre.  Ensemencä  le  11  fgvrier  1907,  le  18  avril  le  tiers  införieur  du 
tube  6tait  d6color6,  les  deux  tiers  sup6rieur8  bleuätres. 

Bact  alcaligenes. 

Aucune  trace  de  gaz.  Le  milieu  est  rouge,  plus  ou  moins  d^olore, 
avec  glyc^rine,  arabinose,  xylose,  16vulose  et  galactose. 

Les  autres  Sucres  sont  sans  changement,  ce  qui  correspond,  partielle- 
ment  du  moins,  ä  Topinion  de  Lehmann  et  Neumann ^  qui regardent 
TAcaligenes  comme  un  coli  qui  a  perdu  la  propri^t6  de  d^composer 
les  Sucres. 

La  mgme  opinion  est  exprim^e  par  Neufeld^)  d'une  fa^on  plus 
accentu^e:  T  Alcaligenes...  „der  überhaupt  keine  Zuckerart  zersetzt^. 

Lait  tournesol^. 

Le  Bact  alcaligenes  n'a  pas  coagul^  le  lait  Cinq  jours  apr^s 
Tensemencement,  celui-ci  6tait  complfetement  d^color^,  puis  il  est  redevenu 
violet-Iilas-fonc6  a?ec  16ger  d6pöt  blanc-grisätre. 

Bact.  dysen teriae. 


Piateda  (Valteline). 
Aucune  trace  de  gaz.    Le  milieu  devient 
rouge  ou  rougeatre,   avec   ou  Bans  d^- 
coloration  partielle,  seulement  avec  lee 
Sucres  aui  suivent: 

araolnose, 

xvlose, 

rnamnose, 

Mvulose, 

galactose. 


Shiga. 
Aucune  trace  de  gaz.    Le  milieu  rougit, 
sans  d^oioration  subs^quente,  avec: 
glyc^rine, 
arabinose, 
glycose, 
tövulose, 
galactose, 
Saccharose 
rafÜDOse. 


Les  autres  Sucres  ne  subissent  aucun  changement  ni  chez  Tun,  ni 
chez  Tautre  des  deux  types  exp^rimentös. 

Otto  Lentz^)  dit  que  le  Bact  dysenteriae  ne  donne  pas  de 
fermentation  avec  la  glycose. 

Le  m6me  auteur^)  donne  les  rSsultats  suivants  pour  la  culture  de 
48  heures  du  Bact  dysenteriae  Shiga,  sur  le  milieu  de  Drigalski- 
Conradi:  avec  la  maitose,  le  dessus  du  tube  est  sans  changement,  le 
fond  est  6clairci;  avec  la  duicite,  Tinuline,  la  mannite,  aucun  changement; 
avec  la  dextrine,  le  milieu  devient  rouge-violet;  avec  la  fructose,  rouge 
au-dessus,  plus  clair  dans  la  partie  införieure.    Pas  trace  de  gaz. 

1)  Loc.  cit.  p.  861. 

2)  Loc.  cit.  p.  350. 

3)  Loc.  cit  p.  285. 

4)  Kolie  et  Wassermann.  Handb.  der  pathog.  Mikroorg.  Vol.  IL  p.  214. 

5)  Kolle  et  Wassermann.  Handb.  der  pathog.  Mikroorg.  Vol.  IL  p.  309. 

6)  Zeitschr.  für  Hygiene.  Vol.  XLL  1902.  p.  560. 
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D'apr^s  Mac  Conkey^),  le  Shiga  produit  de  Tacide,  mais  pas 
de  gaz,  avec  glycose,  I6yuIose,  maitose,  galactose  et  raffinose. 

Suivant  Dopter'),  le  Shiga-Kruse  n'a  aucune  influence  sur 
la  lactose,  la  mannite,  la  mal  tose,  la  Saccharose. 

Lait  toarnesolä. 

Les  deux  Bact  dysenteriae  exp^rimentös  n'ont  pas  coagul6  le 
lait.  Avec  le  Piateda,  la  coloration  6tait  blea-fonc6,  16ger  depöt  blan- 
cbatre;  avec  le  Shiga,  violet-bleu,  d^pöt  jaunfitre. 

Bact.  Paratyphi. 
Les  paratyphiques  exp6riment6s  ont  donnö  da  gaz  en  plus  ou  moins 
grande  abondance ;  la  quantit^  est  appr^ciöe  dans  le  tableau  qui  suit,  les 
sipes  d'apprSdation  sont  les  mSmes  que  pour  le  coli. 


Parat  A 

Parat.  B 

Pamt.  B 
(Zürich) 

Qlycörine 
E^thrite 
Adonite 

= 

= 

= 

pas  de  gaz 

< 

< 

pas  de  gaz 

= 

pas  de  gaz 

Arabinose 

pas  de  gaz 

pas  de  gaz 

= 

Xvlose 
Bhamnoee 

= 

-» 

pas  de  gaz 

= 

s= 

=5 

Mannite 

— 

= 

+  + 

Dulcite 

< 

+ 

Borbite 

< 

pas  de  gaz 

+ 

Glycose 

s= 

+  + 

= 

L^vulose 

= 

+  H- 

= 

Galactose 

pas  de  gaz 

+ 

= 

Amy|;daline 

pas  de  gaz 

— 

Halicme 

< 

=s 

— . 

Saccharose 

< 

=: 

< 

Lactose 

:= 

< 

< 

Maltose 

< 

+ 

< 

Baffinose 

pas  de  gaz 

< 

Dextrine 

pas  de  gaz 

= 

Inuline 

< 

= 



Les  trois  paratyphiques  ont  fait  rougir  le  milieu  qui  se  dScolore 
ensuite  plus  ou  moins  avec  la  plupart  des  Sucres.  La  paratyphique  A 
föt  moins  producteur  de  gaz  que  le  paratyphique  B,  et  des  deux  types 
6,  celui  de  Zürich  en  a  le  moins  donn6. 

Le  parat.  A  n'a  pas  donn6  de  gaz  avec  Srythrite,  adonite,  arabinose, 
galactose,  amygdaline,  raffinose  et  dextrine,  mais  le  milieu  ötait  rouge 
partout. 

Le  parat  B  n'a  pas  donnS  de  gaz  avec  arabinose  et  sorbite  seule- 
ment,  mais  le  milieu  ätait  rouge.  Le  parat.  B  (Zürich)  n'a  produit  ni 
gaz,  ni  changement  de  coloration  avec  amygdaline,  salicine,  dextrine  et 
innline;  pas  de  gaz  non  plus  avec  adonite  et  xylose,  mais  le  milieu  ^tait 
roQge;  suivi  plus  longtemps  que  les  deux  autres,  le  milieu  estredevenu 
bleaätre  avec  6rythrite,  dulcite,  sorbite,  Saccharose,  lactose,  maitose  et 
raffinose. 

D'apr^s  Mac  Conkey'),  A  et  B  Schottmüller  donnent  Tun  et 
Tantre  du  gaz  en  glycose,  l^vulose,  maitose,  galactose,  arabinose,  raffi- 


1)  Loc.  cit  p.  350. 

^   Biüleün  de  rinstitut  Pasteur.  1906.  p.  9. 

3)  Loc.  cit.  p.  350. 
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nose,  mannite,  sorbite,  dulcite,  dextrine ;  rien  avec  la  lactose  et  la  saccha- 
rose. 

Selon  Kayser^),  A  et  B  fönt  fermenter  la  glycose  et  la  maitose; 
B  seulement  fait  fermenter  la  lactose. 

Pour  Eorte^),  un  type  B  fait  fermenter  la  glycose  et  la  lactose, 
moins  cette  derni^re,  la  Saccharose  reste  sans  changement. 

Suivant  un  r6cent  travail  de  Du  camp®)  (Thfese  de  Lille,  1907),  le 
parat.  B  fermente  arabinose,  mannite,  sorbite,  glycose,  l^vulose,  galactose, 
maitose,  xylose,  dulcite,  mannose ;  il  est  inactif  sur  la  glyc^rine,  l'^rythrite, 
la  lactose,  la  Saccharose  et  la  raffinose.  Le  parat.  A  präsente  les  mgmes 
propriStSs,  sauf  pour  xylose,  mannose,  dulcite. 

Lait  tournesol6. 

Les  3  paratyphiques  n'ont  pas  coagul6  le  lait.  Les  parat.  A  et  B 
(coUection  Eräl),  d'abord  d^color^s,  sont  redevenus  bleus;  le  parat.  B 
(Zürich)  est  rest^  bleu,  sans  d6coloration. 

Ghez  les  3  types,  la  coloration  s'est  peu  ä  peu  fonc^e. 

Boycott*),  au  sujet  de  3  paratyphiques  qu'il  a  exp6riment6s  dans 
le  lait  tournesolö,  s'exprime  comme  suit:  2  parat.  A  produisaient  une 
acidit^  permanente  sans  coagulation.  A  deux  occasions,  les  2  ^chantillons 
sont  devenus  fortement  alcalins  apr^s  deux  mois;  Boycott  tgoute  que 
Libmann  aurait  eu  le  m6me  r6sultat  avec  un  SchottmfiUer. 

Un  parat.  B  a  produit  au  d6but  une  lögäre  acidit6  suivie  k  un 
Intervalle  de  2  ä  14  jours  d'une  alcalinitö  croissante. 

Bact.  typhi  murium. 
Le  Bact.  typhi  murium  est  un  fermentateur  comme  le  coli,  du 
moins  le  type  exp6riment6.    le  milieu  est  devenu  rouge  ou  rougeätre, 
quelquefois   avec  une  l^gfere  d^coloration  subs^quente.    La  quantitä  de 
gaz  a  ^t^  la  suivante: 


Gaz 

Gaz 

Bhamnose 

tr^-mnde  quantit^ 
grande  quantit^ 

Glyc^rine 

mo^enne  quantit^ 

Mannite 

Erythrite 

petite  quantit^ 

Dulcite 

»            1» 

Xylose 

n                 n 

Glycoae 
Adonite 

V                        V 

Galactose 

n                1) 

moyenne  quantit^ 

Amygdaline 

n                V 

Arabinose 

V                         T) 

Salicine 

m                1) 

Sorbite 

7>                            1f 

Dextrine 

n                n 

Lövulofle 

T)                           1f 

Inuline 

pt                )i 

Lactose 

Saccharoße 

traces 

Maltose 

n                 1» 

Eaffinose 

nulle 

Löffler*^)  dit  que  le  Typhi  murium  produit  acide  et  gaz  avec  la 
Saccharose. 

D'apr^s  Lehmann  etNeumann^,  il  donne  beaucoup  d'acide 
avec  la  glycose,  mais  pas  de  gaz,  tandis  qu'au  contraire  un  2™®  type 
donnait  du  gaz;  pas  d'acide,  pas  de  gaz  avec  la  lactose. 

D'aprfes  Toyama^,  forte  production  de  gaz  avec  la  Saccharose. 


1)  Gentralbl.  f.  Bakt.  etc.  Abt.  I.  Orig.  Bd.  XXXV.  1903.  p.  154. 

2)  Zeitschr.  für  Hygiene.  Bd.  XLIV.  1903.  p.  253. 

3)  Cit6  dans  Bulletin  Institut  Pasteur.  1907.  p.  522. 

4)  Journal  of  Hygiene.  VoL  VI.  1906.  p.  40. 

5)  Gentralbl.  für  Bakt  etc.  Bd.  XI.  1892. 

6)  Loc  cit.  p.  283. 

7)  Gentralbl.  für  Bakt.  etc.  Abt.  I.  Orig.  Bd.  XXXIII.  1903.  p.  280. 


p.  133. 


Yourloud,  Action  de  quelques  bactöries  Bur  leB  hydrates  de  carbon  etc.      107 


Lait  tournesolö. 

Le  Bact.  typhi  muriam  n'a  pas  coagul^  le  lait  qui  est  rest6  bleu 
avec  l^ger  d^pöt  blanchätre. 

Comme  le  typhique,  le  Typhi  marium  laisse  le  lait  liquide  et 
alcalin,  disent  Lehmann  et  Neu  mann  (p.  283). 

Le  lait  ne  change  pas  d'aspect,  mais  prend  une  r^action  fortement 
acide,  6crit  Mac6  (p.  918). 

Bact.  typhi. 
Aucune  trace  de  gaz.  Voici  le  r4sum6  des  r^actions  qu'a  pr^sent^es 
le  milieu  avec  les  4  typhiques  exp6riment6s  (R  =»  milieu  rouge ;  —  pas 
de  changement) : 


ItaUe 


Lau- 
saone 


Zürich 


Königs- 
berg 


Italie 


Lau- 
sanne 


Zfirich 


Königs- 
berg 


Glyc^rine 
Enthrite 
Aaonite 


B 


B 


B 


/  R 


\Tedevient  bleu 


L^vuloee 
Galactose 
Amygdaline 

Salicine 


B 
B 


B 
B 


B 
B 


B 

B 


isurface  bleue 
B      I     B 

\surface  bleue 
B  B 

B 


B 


B    I     B 

redevient  bleu 
B    I      B 


Aiabinose 

Xylose  B         B         B  B     |  Saccharose     /    ^.     I     ^ 

Ehamnose  B         B         —         —        Lactose 

Mannite  B  B  B  B  Maltose 

Duldte  __  —  —  —  Baffinose 

Sorbite  B  B  B  B  Dextrine 

Glycose  B  B  B  B  Inuline 

Par  leurs  r6actions,  les  typhiques  Italie  et  Lausanne  sont  semblables. 
Qs  ont  roogi  le  milieu  avec  glyc^rine,  arabinose,  xylose,  rhamnose, 
mannite,  sorbite,  glycose,  lövulose,  galactose,  Saccharose,  lactose,  maitose, 
dextrine. 

Sont  rest^s  sans  changement :  Srythrite,  adonite,  dulcite,  amygdaline, 
salicine,  raf&nose,  inuline. 

Les  deux  types  Zürich  et  Königsberg  sont  aussi  semblables  entre 
eux;  ils  diff^rent  des  deux  pr^cödents  par  le  fait  qu'ils  n'ont  pas  attaqu6 
rhamnose,  Saccharose  et  dextrine.  Remarquons,  en  passant,  que  chez 
les  4  types  la  lactose  a  rougi. 

Or,  d'apr^s  Topinion  g6n6ra1ement  admise,  la  lactose  n'est  pas  atta- 
qnie  par  le  Bact.  typhi ^),  mais  bien  glycose,  l^vulose,  galactose,  que 
aiDsi  les  hydrates  de  C  rapproch^s,  mannite. 

Conradi  et  Drigalski^)  donnent  la  tabelle  suivante  pour  les 
CBltures  de  24  heures  du  Bact.  typhi  sur  agar  sucr6  1  Vo  et  tournesol6: 


Glycose 

L^vulose 

Galactose 

Mannite 

Dulcite 

Arabinose 

Xyloee 


rouge 

rouge  ou  fortement  rouge 

rouge 

bleu 

rouge&tre  ou  rouge 


Rhamnose 

Saccharose 

Maltose 

Lactose 

Amidon 

Inuline 

Dextrine 


bleu 

rougeÄtre  ou  rouge 
bleu 


violet-bleu 


Selon  Mac  Conkey")»  le  typhique  rougit  le  milieu  avec  glycose, 
l^vnlose,  galactose,  maitose,  raffinose,  mannite,  sorbite,  et  dextrine. 

1)  Kolle  et  Wassermann,  Handb.  der  pathog.  Mikroorg.  Vol.  IL  p.  214. 

2)  Zeitschr.  für  Hygiene.  Vol.  XXXIX.  1902.  p.  283. 

3)  Loc.  dt.  p.  350. 
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Boycott^)  dit  que  la  raffinose  n'est  pas  attaqnSe. 

D'apr&s  Conradi,  Drigalski  et  Jürgens'),  le  ^hique  attaque 
l^vulose,  ^rjthrite,  galactose,  mannite,  dulcite,  maitose,  ramnose  et  inuline. 

Les  4  types  exp^riment^s  ont  donc  attaquä  la  lactose,  mais  il  est 
bon  d'observer  que  si  le  milieu  a  rougi,  la  surface  est  rest^e  bleue.  £n 
outre,  chez  les  deux  types  Zürich  et  Königsberg,  qui  ont  6t6  suivis  plus 
longtemps,  le  milieu  est  redevenu  bleu ;  ces  derniers  ont  produit  le  m§me 
pMnom^ne  avec  Tarabinose,  mais  ils  n'ont  pas  attaqu6  la  Saccharose, 
tandis  que  les  deux  typhiques,  Italie  et  Lausanne,  ont  fait  rougir  le  milieu 
saccharosö,  mais  la  surface  est  rest^e  bleue. 

II  y  a  donc  formation  d'acide  dans  la  partie  profonde  du  tube,  mais 
non  pas  k  la  surface.  L'acidit6  disparatt  du  reste  assez  vite  et  le  milieu 
redevient  bleu  en  totalitö.  En  tout  cas,  ce  r^sultat  ne  porte  aucune 
atteinte  ä  la  r^action  diff6rentielle  coli-typhique  de  Wurtz,  sur  agar 
lactos6  tournesol6,  puisque  celle-ci  se  pratique  en  ensemen^ant  par  stries, 
c'est-ä-dire  en   surface  qui  est  bien  rest^e  bleue  dans  le  cas  particulier. 

Lait  tournesolä. 

Le  Bact  typhi  n'a  pas  coagul6  le  lait.  Les  typhiques  Italie,  Lau- 
sanne et  Königsberg  ont  donn6  une  coloration  bleu-fonc6;  le  typhique 
Zürich  est  restS  lilas.  £nsemenc6  le  16  d^cembre  1906,  et  19  janvier 
1907,  le  lait  6tait  encore  bleu-fonc6  et  lilas  le  18  avril  1907. 

Boycott*),  qui  a  cultivö  4  typhiques  dans  le  lait  tournesol6,  dit 
qu'ils  difföraient  quelque  peu.  Tous  produisaient  une  acidit^  prononcöe 
en  24  heures;  mais  2  echantillons,  en  9  jours,  un  3™®  en  15  jours,  ^taient 
nettement  alcalins;  le  4"^«  ne  l'ßtait  pas  du  tout  aprfes  un  mois  d'in- 
cubation.  (Schloß  folgt) 


Nachdruck  vtirboten. 

Bemerkungen  zu  der  Frage,  ob  Bacillus  anthraois  Gelßseln 
bildet  und  Hüllen  hat 

[Aus  der  Prosektur  des  Kaiser  Franz  Josef-Spitales  in  Wien. 
Vorstand:  Prof.  Dr.  Kretz.] 

Von  Dr.  A.  Hlnterberger,  Wien. 

Mit  1  Tafel. 

Ich  habe  auf  p.  424  des  30.  Bandes  dieser  Zeitschrift  gesagt,  daß 
ich  bei  Milzbrandbacillen  Geißeln  gesehen  habe,  daß  ich  aber  noch  nicht 
genügend  untersucht  habe,  um  ein  sicheres  Urteil  abgeben  zu  können, 
ob  Milzbrandbacillen  wirklich  Geißeln  haben  oder  nicht.  Ich  habe  dann 
lächerlich  lange  Zeit  auf  alle  mögliche  Weise  versucht,  Klarheit  zu  be- 
kommen, besonders  da  die  Bildung  von  Geißeln  unter  bestimmten  Be- 
dingungen bei  Milzbrandbacillen  mir  deshalb  wahrscheinlich  schien,  weil 
die  von  mir  bei  diesen  Bacillen  als  „Mycele^  benannten  und  beschrie- 
benen Fadennetze  sonst  noch  bei  Organismen  vorkommen,  welche  für 
gewöhnlich  Geißeln   bilden  (Bac.  typhi,  Megatherium,  pyocya- 


1)  Loc.  dt  p.  38. 

2)  ZeitBchr.  für  Hygiene.  VoL  XUI.  1903.  p.  141. 

3)  Loc.  cit  p.  40. 
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oens^),  pyogenes  foetidus,  Micrococcns  agilis  etc.).  Ich  habe 
aber  bisher  immer  nur  Andeutungen  von  geißelartigen  Fäden  gesehen, 
jedoch  noch  nie  sichere  Geißeln,  wenigstens  nicht  bei  durch  den  Tier- 
Tersach  als  Milzbrandbacillen  festgestellten  sporenbildenden  Stämmen. 

In  letzter  Zeit  erhielt  ich  eine  etwa  13  Jahre  alte  Milzbrandkultnr, 
welche  im  Wiener  Hofmuseum  in  zugeschmolzener  Eprouvette  in  einer 
demselben  von  Dozent  Kräl  im  Jahre  1894  gespendeten,  also  heute  für 
manche  Untersuchungen  vielleicht  recht  wertvollen  Sammlung  war.  Als 
ich  von  einer  jungen  Agarkultur  dieses  Stammes  etwas  in  physiologischer 
Kochsalzlösung  emulgierte  und  mit  kolloidalem  Silber^)  färbte,  erhielt 
ich  Bilder  von  den  von  mir  bereits  veröffentlichten  „Hüllen^  dieses 
Organismus  und  konnte  deutlich  sehen  (wie  auch  auf  dem  beigegebenen 
ersten  Photogramme  ersichtlich  ist),  daß  diese  Hüllen  eine  mehrfache, 
relativ  leicht  zerreißliche  Kontur  haben. 

Das  gleiche  Resultat  ergaben  zwei  weitere  vom  Wiener  hygienischen 
Institute  mir  freundlichst  zur  Verfügung  gestellte  Stämme. 

Sobald  diese  Hüllen  selbst  ungefärbt  oder  schwach  gefärbt  bleiben 
(wie  dies  bei  Emulsion  in  gewöhnlichem  Wasser  der  Fall  zu  sein  pflegt) 
and  diese  Konturen  daher  als  Stücke  frei  im  Gesichtsfeld  erscheinen 
oder  gar  Bacillenkörpern  zufällig  anliegen,  können  sie  sehr  leicht  für 
Geißeln  oder  Stücke  von  Geißeln  gehalten  werden.  Nur  ihre  Gestalt, 
welche  meist  geradlinig  oder  schwach  oder  unregelmäßig  gekrümmt  ist, 
selten  aber  gewellt  erscheint  und  auch  dann  nicht  so  regelmäßige  Win- 
dungen zeigt  wie  sonst  die  echten  Geißeln,  warnt  vor  dieser  Annahme, 
da  ja  die  Zustände,  wo  sonst  Geißeln  gestreckt  erscheinen,  wie  z.  B. 
Kälte-  oder  Wärmestarre  der  Geißeln  doch  nicht  regelmäßig  ohne  er- 
kennbaren Grund  eintreten  können. 

Diese  Konturen  sind  vielleicht  auch  das,  was  Migula  im  ersten 
Bande  seines  Werkes  „System  der  Bakterien^,  p.  125  als  Schleimfäden, 
welche  von  der  verquellenden  Bakterienmembran  ausgehen,  bezeichnete 
und  von  Geißeln  richtigerweise  unterschied.  Die  Fadennetze,  welche 
ich  seinerzeit  „Mycele^  nannte,  sind  aber  mit  diesen  Fäden  wohl  nicht 
identisch  und  dürften  auch  mit  diesen  Hüllen  nichts  zu  tun  haben.  Ich 
hebe  das  deshalb  hervor,  weil  mir  wiederholt  die  Ansicht  bekannt  wurde, 
daß  diese  „Mycele^  nichts  anderes  seien,  als  ausgezogene  Schleimfäden 
a.  dergl. 

FQr  mich  spricht  die  bessere  Färbbarkeit  und  die  eigentümliche 
Anordnung  sowie  das  Auftreten  dieser  Fadennetze  (Mycele),  sobald  die 
Organismen  auf  wasserärmeren  Nährböden  gezogen  werden,  für  die  An- 
nahme eines  Gebildes  sui  generis,  obwohl  ich  nicht  in  Abrede  stellen 
will,  daß  es  ganz  gut  möglich  ist,  daß  weitere  Untersuchungen  mich  zu 
einer  anderen  Ansicht  bringen  könnten. 

Eine  andere  Frage  ist  es,  was  diese  „Hüllen^'  sind.  Ich  hatte  seiner- 
zeit noch  keine  deutliche  Kontur  dieser  „Hüllen'',  geschweige  denn  eine 
mehrfache  Kontur  derselben  gesehen,  wohl  aber  Faltungen  der  Hüllen 
quer  gegen  den  Bacillenkörper  und  auch  einigemal  eine  Hälfte  derselben 
sdiief  umgeschlagen  und  über  den  Bacillus  gelegt.  Nachdem  ich  aber 
jetzt  Konturen  und  vor  allem  mehrfache,  am  Rande  nahe  beieinander 
liegende  Konturen  dargestellt  habe,  verhalte  ich  mich  gegen  die  An- 
nahme einer  Quellungserscheinung  nicht  mehr  ablehnend,  denn  die  Fal- 

^  Beitmann  u.  Hinterberger,  OentralbL  f.  Bakt.  Abt  I.  Orig.  Bd.  XXXYII. 

2)'0entralbL  f.  Bakt  Abt  I.  Bd.  XXVU.  p.  597. 
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langen  können  ja  auf  der  Wirkung  der  bei  den  ersten  Versuchen  zum 
Erscheinen  der  „Hüllen^  angewendeten  Ammoniakbedampfung  beruhen, 
indem  die  durch  den  Fixierungsprozeß  flach  aufgeklebte  Schicht  streifen- 
weise von  der  Glasfläche  durch  die  Imbibition  mit  ammoniakalischem 
Wasserdampf  abgehoben  wird,  während  die  Umklappungen  sehr  leicht 
als  teilweise  Ablösung  der  Schicht  in  ihrer  ganzen  Breite  vom  Deckglas 
und  nachträgliche  Umlegung  durch  die  Bespülungen  beim  Färbeprozeß 
erklärbar  sind. 

Die  durch  die  Emulsion  in  physiologischer  Kochsalzlösung  sichtbar 
werdende  mehrfache  Kontur  am  Rande  dieser  „Hülle"  macht  aber  eine 
anfängliche  Quellung  oder  Lösung  der  Kapselmembran  und  nachherige 
Konturenbildungen  durch  successive  Eintrocknung  der  Randpartieen  der  ge- 
quollenen oder  gelösten  Substanzen  geradezu  wahrscheinlich. 

Es  könnte  auch  unter  dem  Einflüsse  der  Kochsalzlösung  aus  der 
Kapsel  der  Bacillen  etwas  in  einen  gequollenen  Teil  der  Kapsel,  also 
wohl  in  die  gequollene  Kapselgrenze  diffundieren  und  diese  dadurch 
färbbar  machen  und  wieder  beim  Eintrocknen  auf  dem  Deckglase  die 
mehrfache  Kontur  erzeugen. 

Daß  es  mir  seinerzeit  gelang,  durch  Bedampfung  der  (mit  einer  in 
Wasser  emulgierten  Milzbrandbacillenkultur)  beschickten  und  fixierten 
Deckgläschen  mit  Ammoniak  diese  Bilder  zu  bekommen,  ist  dadurch  er- 
klärlich, daß  die  ^Hüllen ^  oder  gequollenen  Kapselmembranen  Ammoniak 
aufnahmen  und  durch  die  hiermit  erhaltene  Alkaleszenz  sich  leichter  mit 
kolloidalem  Silber  färbten. 

Dieses  Diffundieren  in  eine  gequollene  Substanz,  ja  die  eigentliche 
Quellung  selbst  findet  wahrscheinlich  erst  auf  dem  Deckglase  selbst 
statt,  und  zwar  durch  die  beim  Eintrocknen  der  Emulsionsflüssigkeit 
sich  konzentrierende  Salzlösung.  Sonst  wäre  ja  das  Erhaltenbleiben 
dieser  gewiß  sehr  zarten  Gebilde  in  flacher  Form  beim  Auf  streichen  auf 
das  Deckglas  doch  nur  unter  der  Annahme,  daß  es  wirkliche  „Hüllen^ 
sind,  erklärbar. 

Es  ist  ja  auch  bei  Emulsion  in  Wasser  wohl  immer  etwas,  wenn 
auch  wenig  Kochsalz  in  der  Flüssigkeit  enthalten,  da  ja  der  Nährboden 
kochsalzhaltig  ist. 

Eine  weitere  Stütze  der  Möglichkeit,  daß  diese  Bilder  Lösungs-  oder 
Quellungserscheinungen  sind  oder  solche  vorausgehen,  liegt  darin,  daß 
man  die  Hüllen  auch  ohne  Bacillenkörper  sieht,  aber  die  Lücke  des 
Bacillenkörpers  deutlich  erhalten  und  scharf  abgegrenzt  finden  kann. 
Wenn  das  Wasser  oder  die  physiologische  Kochsalzlösung,  während  sie 
sich  beim  Eintrocknen  auf  dem  Deckglase  konzentriert,  von  außen  an 
der  Kapsel,  des  Bacillus  etwas  löst  oder  quillt,  kann  diese  dünne  Schicht 
gelöster  ocler  gequollener  Substanz  bei  vorsichtiger  Fixierung  ganz  gut 
fest  geworden  sein,  der  Bacillenkörper  aber  noch  nicht,  so  daß  zwar 
dieser  bei  der  Prozedur  des  Färben s  weggespült  wird,  die  Hülle  oder 
die  eine  Hülle  vortäuschende  gelöste  oder  gequollene  Kapselsubstanz 
und  die  eventuell  aus  der  Kapsel  in  diese  Substanz  diffundierte  Masse 
aber  nicht.  Es  kann  ja  gerade  ein  Lösungsprozeß  das  Herausfallen 
eines  Bacillenkörpers  aus  seiner  Kapsel  sehr  unterstützen.  Das  zweite 
Photogramm  zeigt  eine  gequollene  oder  teilweise  gelöste  Kapsel  ohne 
Bacillenkörper,  aber  mit  genauer  Andeutung  des  Platzes,  den  er  vorher 
inne  hatte. 

Wien,  im  Juni  1907. 
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Nachdruck  verboten, 

Beiträge  zum  regelmässigen  Vorkommen  der  EotianfbaciUen 
auf  der  Darmschleimliaut  mid  in  den  Tonsillen  gesunder 

Schweine. 

[Aus  dem  Königl.  hygienischen  Institut  der  Universität  in  Königsberg  Pr. 
(Direktor:  Prof.  R.  Pfeiffer).] 

Von  W.  Pitt,  städtischem  Tierarzt  zu  Königsberg  Pr. 

(Schluß.) 

Daß  es  aber  doch  gelegentlich  gelingt,  durch  subkutane  Impfung 
von  Mäusen  mit  Teilen  der  Pfropfe  den  Rotlaufbacillus  zu  isolieren, 
zeigt  folgender  Versuch,  der  gleichzeitig  als  Beweis  dafür  dienen  kann, 
wie  äußere  Einflüsse,  z.  B.  das  Eintreten  großer  Hitze,  die  Virulenz  des 
Rotlauferregers  steigern  können. 

Als  im  Monat  Juni  1906  plötzlich  eine  drückende  Hitze  eintrat, 
impfte  ich  8  Mäuse  subkutan  mit  Partikeln  von  8  Pfropfen  aus  den 
Ileocökaltaschen  8  verschiedener  Därme,  die  von  durchaus  gesunden 
Schweinen  stammten.  Ich  hebe  das  Wort  ^gesund^  hervor,  weil  die 
Witterung  für  Rotlauferkrankungen  disponierte  und  an  Rotlauf  erkrankte 
Schweine  in  ihrem  Kot  zahlreiche  Rotlauf  bacillen  beherbergen.  Bakterio- 
skopisch  waren  in  den  Pfropfen  nur  wenige  grampositive,  den  Rot- 
laun)acillen  ähnliche  Stäbchen  nachzuweisen.  Von  den  8  Mäusen  gingen 
6  an  typischem  Rotlauf  ein. 

Das  klinische  Krankheitsbild  gestaltete  sich  folgendermaßen:  Nach 
24  Stunden  tritt  offensichtliche  Erkrankung  ein.  Die  Tiere  sitzen  zu- 
sammengekrümmt, traurig  und  apathisch  da.  Das  Deckhaar  ist  ge- 
sträubt. Es  macht  sich  eine  katarrhalische  Conjunctivitis  geltend,  die 
bald  eitrig  wird,  so  daß  die  Augenlider  förmlich  verkleben.  Dazu 
kommt  eine  Obstipatio.  Der  Tod  tritt  am  4.  Tage  unter  Lähmungs- 
erscheinungen ein. 

Die  Sektion  der  verendeten  Tiere  ergibt  übereinstimmend  folgendes 
Resultat:  Impfstelle  ödematös  durchtränkt,  Ausstrichpräparate  aus  ihr 
zeigen  zahlreiche,  feine,  grampositive  Stäbchen.  Das  Rectum  ist 
prall  mit  Kotmassen  gefüllt,  der  Dünndarm  gerötet,  die  Milz  um  das 
2-&.che  vergrößert,  dunkelrot,  Nieren,  Leber  und  Herz  getrübt 

Bakterioskopischer  Befund :  Ausstrichpräparate  aus  Nieren  und  Milz 
lassen  unter  dem  Mikroskop  bei  900-facher  Vergrößerung  bei  Färbung 
mit  Methylenblau  oder  Karbolfuchsin  kleine,  äußerst  schlanke  Stäbchen 
erkennen,  die  beim  Aufsuchen  wegen  ihrer  Feinheit  dem  ungeübten 
Auge  entgehen  können.  Die  Färbung  nach  Gram  fällt  positiv  aus. 
Man  sieht  auf  rotem  Hintergrund  (Karbolfuchsin  als  Gegenfärbung)  tief 
blau  gefärbte,  schlanke  Stäbchen,  die  besonders  in  Blutausstrichen  ein 
klein  wenig  dicker  als  die  einfach  gefärbten  erscheinen.  Es  fällt  die 
Affinität  der  Bacillen  zu  den  Leukocyten  auf.  Oft  liegen  sie  in  Haufen 
in  diesen  Zellen. 

Züchtung  auf  und  in  künstlichen  Nährböden: 

a)  In  Bouillon:  Nach  24  Stunden  tritt  eine  Trübung  ein,  nach  ca. 
48  Stunden  Klärung.  Die  Bacillen  senken  sich  und  bilden  auf  dem 
Grande  des  Glases  eine  schleimige  Masse.  Der  Geruch  der  Bouillon- 
kaltaren iBt  in  den  ersten  Tagen  ein  etwas  an  Eiweißfäulnis  erinnernder. 


112  Gentnlbl.  f.  Bakt  etc.  I.  Abt  Originale.  Bd.  XLY.  Heft  2. 

Oft  entstehen  durch  Zusammenlegen  der  Bakterien  wellige  Fäden.  In 
einem  aus  Bouillonkultur  hergestellten  hängenden  Tropfen  kann  nur 
molekulare,  keine  Eigenbewegung  festgestellt  werden; 

b)  Auf  Kartoffel :  Bei  der  Aussaat  von  Blut  gehen  keine  Kolonieen  auf. 

cl)  in  N^rgelatine  (Plattenverfahren):  Es  gehen  nach  2  Tagen 
Kolonieen  auf,  die  makroskopisch  wie  kleine,  äußerst  zarte  Schneeflocken 
aussehen.  Unter  dem  Mikroskop  bei  50-facher  Vergrößerung  zeigen  diese 
Kolonieen  ein  sehr  fein  granuliertes  Zentrum,  von  dem  nach  allen  Rich- 
tungen unregelmäßig  gekrümmte  Fäden  von  größter  Feinheit  ausstrahlen 
und  die  Gelatine  durchwuchem.  Letztere  wird  nicht  verflüssigt,  sondern 
nur  durch  die  Kolonieen  ein  wenig  erweicht.  Es  macht  sich  daselbst 
eine  geringe  Einsenkung  bemerkbar; 

c2)  in  Nährgelatine  (Stichkultur):  Von  einem  feinen,  weißlichen 
Faden  (Stichkanal)  strahlen  nach  allen  Richtungen  kleine  weiße  Flocken 
aus,  die  sich  von  Tag  zu  Tag  weiter  ausbreiten  und  die  ganze  Gelatine 
durchwuchern.  Vom  3.  Tage  ab  ist  üppiges  Wachstum  deutlich  be- 
merkbar, nach  ca.  8  Tagen  die  bekannte  Gläserbürstenform.  Am  Be- 
ginne des  Stiches  Bildung  einer  kleinen  Blase,  Gelatine  wird  gleichfalls 
nicht  verflüssigt; 

d)  auf  Agar  gehen  nach  ca.  18  Stunden  feine,  tautropfenähnliche, 
dem  ungeübten  Auge  kaum  sichtbare  Kolonieen  auf,  die  sich  bei  dichter 
Besäung  gar  nicht  vergrößern.    Sie  sind  strukturlos; 

e)  auf  Blutserum:  Die  aufgegangenen  Kolonieen  sind  denen  auf  Agar 
ähnlich.  Ausstrichpräparate  von  sämtlichen  Kulturen  zeigen  die  Bak- 
terien als  kleine,  dünne  Stäbchen,  in  der  Form  etwas  dicker  und  länger 
als  die  aus  dem  Tierkörper,  eine  Erscheinung,  wie  sie  auch  bei  anderen 
Bakterien  beobachtet  worden  ist.  Die  auf  Blutserum  gewachsenen  Bacillen 
sind  besonders  lang. 

Durch  Verimpfung  von  Organstückchen  oder  Blut  der  an  Rotlauf  ver- 
endeten Mäuse  auf  andere  kann  der  Bacillus  weitergezüchtet  und  seine 
Virulenz  gesteigert  werden,  so  daß  die  Impftiere  bereits  nach  2  Tagen  der 
Infektion  erliegen.  Die  Kulturversuche  ergeben  stets  dieselben  soeben 
beschriebenen  typischen  Kolonieen,  wie  wir  sie  bei  echtem  Rotlauf  sehen. 

Reinkulturen,  sei  es  aus  Bouillon,  Gelatine,  von  Agar  oder  Blutserum, 
töten  Mäuse  unter  den  vorher  beschriebenen  klinischen  Erscheinungen. 

Die  Autopsie  gibt  dasselbe  Bild  wie  zuvor.  Die  Züchtung  auf  künst- 
lichen Nährböden  zeigt  die  dem  Rotlaufbacillus  typischen  Kolonieen.  Es 
werden  2  Mäuse  mit  Prenzlauer  Rotlaufserum  immunisiert  und  dann 
die  eine  mit  einer  Oese  Agarkultur,  die  andere  mit  einer  Oese  Bouillon- 
kultur infiziert,  in  gleicher  Weise  und  zur  selben  Zeit  2  Kontrollmäuse. 
Letztere  sterben  den  4.  Tag  an  den  Folgen  der  Infektion ;  Kulturen  und 
Nachweis  der  Bacillen  in  Ausstrichen  ergeben  die  bereits  beschriebenen 
Resultate.    Die  immunisierten  Mäuse  bleiben  am  Leben. 

Da  es  verhältnismäßig  selten  gelingt,  durch  die  subkutane  Verimpfung 
des  Versuchsmaterials  die  rotlaufähnlichen  Bacillen  nachzuweisen,  so  wird 
fortan  die  Impfstelle  jeder  toten  Maus  subkutan  auf  eine  andere  Maus 
übergeimpft,  sofern  sich  nur  in  Ausstrichpräparaten  diese  Bacillen  vorfinden. 

Waren  genügend  von  diesen  grampositiven  Stäbchen  vorhanden, 
so  daß  sie  nicht  im  Kampfe  gegen  andere,  besonders  ovoide  Bakterien 
unterlagen,  so  gingen  die  Versuchsmäuse  fast  immer  an  einer  Krankheit 
ein,  wie  sie  der  Rotlaufinfektion  eigen  ist.  Manchmal  starben  sie  an 
einer  Mischinfektion.  Durch  Verimpfung  von  Organstückchen  konnte 
auch  dann  der  den  Rotlaufstäbchen  ähnliche  Bacillus  isoliert  werden. 


Pitt,  y<nrkoinmen  der  Rotlaufbadllen  anf  der  DarmBchleimhaut  etc.  II3 


Die  mit  solchen  Impfstellen  infizierten  Versnchstiere  sterben  nach 
1-6  Tagen.  Die  verschieden  lange  Dauer  der  Krankheit  ist  wohl  auf 
die  verschiedene  Menge  der  einverleibten  Bakterien  ^und  Virulenz- 
schwankangen  zurückzuführen.  Die  klinischen  Erscheinungen  der  Erank- 
töt,  das  Erf^ebnis  der  Sektion  der  eingegangenen  Tiere,  der  bakterio- 
logische Befond,  das  Wachstum  der  Kulturen  und  ihre  Pathogenität 
deichen  in  allen  Stücken  den  Befunden,  wie  sie  vorher  von  mir  genau 
b^hrieben  worden  sind.  Durch  diese  Methode  gelang  mir,  sobald 
üe  Menge  der  Bakterien  genfigte,  sogleich  die  Reinzüchtung  dieses  dem 
BotUufstäbchen  gleichenden  Bacillus.  Daß  die  Zahl  der  positiven  Re- 
sultate eine  im  Gegensatz  zu  den  primären  Impfversuchen  recht  be- 
deutende ist,  lehrt  (üe  Vergleichung  der  beiden  Impftabellen. 


I.   Impftabelle. 
Subkutane  Impfung  mit  Teilen  aer  Pfropfe  aus  den  Ileocökaltfuchen. 

Anzahl  der 

ontesnchteD 

8chwane 

Anzahl  der 
geimpften  Mäuse 

Ausfall  der  Impfung 

20 

40 

20  t    an    Mikrokokkeninfektion   (ovoide    Bakterien, 
Bacterium   coli    und    2    davon   durch   Staphylo- 
kokken) 

20  bleiben  am  Leben 

10 

10 

b  f  tok  OYoiden  Bakterien 

6 

12 

1  t  ftn  Botlaufstabcheninfektion 
4  bleiben  leben 
12  bleiben  leben 

8 

8 

e  f  an  Botlaufbadlien 
2  t  an  ovoiden  Bakterien 

4 

4 

1  t  an  EoÜanfstabchen 

2  t  Bacterium  coli  commune 
1  t  bleibt  am  Leben 

8 

16 

10  bleiben  am  Leben 
4  +  an  ovoiden  Bakterien 
2  -  -  an  Botlaufbacillen 

10 

10 

2  1  an  BoUaofbacillen 

1  t   »             w              ^  ovoiden  Bakterien  (Misch- 
infektion) 
7  bleiben  gesund 

66 


100 


13 
33 


T    » 


an  Infektion  durch  Botlaufbacillen 

„  f,       andere  Mikroorganismen 


54  bleiben  am  Leben. 

IL  Impftabelle. 
Subkutane  Impfung  mit  der  Impfstelle  solcher  Mause,  die  daselbst  den  Botlaufst&bchen 

ähnliche  Bacillen  beherbergen. 


Anzahl  der 

untersuchten 

Impfstellen 

Anmhl  der 
geimpften  Mause 

Ausfall  der  Impfung 

5 
2 
5 
3 

5 
2 
5 
3 

5  t  an  Botlaufstäbchen 
1  t   „ 

4  ■  '    >i                   ii 
3  "   „               »t 

15 

15 

13  t  an  Infektion  durch  RotlaufbadUen  wie  oben 
2  t  „         ,,             ,»      ovoide  Bakterien. 
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Wir  haben  es  hier  also  mit  einer  sehr  brauchbaren  Methode  zu  tun, 
die  uns  in  den  Stand  setzt,  aus  der  negativen  primären  Impfung  recht 
oft  eine  positive  sekundäre  zu  machen. 

Gleichzeitig  mit  den  Impfungen  gingen  die  Versuche,  durch  Iso- 
lierung auf  künstlichen  Nährböden  die  Rotlaufbacillen  zu  züchten.  Ver- 
suche, durch  feines  Verteilen  der  in  den  Pfropfen  vorhandenen  Bakterien 
in  Bouillon  und  Verstreichen  der  Aufschwemmung  mittels  einer  Oese 
auf  Agarplatten  benannte  Bacillen  zu  isolieren,  fielen  stets  negativ  aus. 
Die  anderen  Bakterien  überwucherten  durch  ihr  üppiges  Wachstum  die 
etwa  in  der  Entwickelung  begriffenen  Rotlaufkolonieen,  die  ja  äußerst 
zart  aufgehen. 

Bessere  Aussicht  bot  das  Gelatineplattenverfahren,  weil  das  Wachs- 
tum der  Rotlaufbacillen  in  diesem  Nährsubstrat  am  besten  vor  sich  geht 
und  recht  charakteristisch  ausfällt. 

Zahlreiche  Pfropfe  wurden  auf  diese  Weise  auf  die  Anwesenheit  von 
Rotlaufstäbchen  untersucht.  Nach  der  bekannten  Methode  wurden  mittels 
Nährgelatine  die  vorhandenen  Keime  durch  Ueberimpfen  von  einem 
Röhrchen  ins  andere  (3—5  Oesen  der  flüssigen  Gelatine)  in  starken  Ver- 
dünnungen isoliert.  Nach  zweitägigem  Wachstum  bei  22  ^  C  Temperatur 
wurden  die  Platten  makroskopisch  auf  die  Bakterienflora  hin  untersucht. 

Der  Nachweis  von  Rotlaufkolonieen  gelang  recht  selten;  nur  hin 
und  wieder  gingen  vereinzelte,  genau  wie  Rotlaufkolonieen  wachsende 
Gebilde  auf,  die  bei  schwacher  Vergrößerung  das  Zentrum  mit  den  nach 
der  Peripherie  sich  verbreitenden,  gekrümmten  Fäden  erkennen  ließen. 

Sie  konnten  leicht  aus  der  Menge  der  anderen  Bakterienkolonieen 
in  Reinkultur  isoliert  werden.  Ihre  Pathogenität  wurde  durch  Impfung 
von  Mäusen  dargetan,  die  stets  einer  Infektion  erlagen,  wie  sie  der  Rot- 
laufbacillus  hervorbringt. 

Nur  einmal  fehlte  die  Virulenz  für  Mäuse.  Auf  einer  Gelatineplatte 
gingen  zahlreiche  Kolonieen  auf,  die  denen  des  Rotlaufs  sehr  ähnelten. 
Da  sie  zwischen  zahlreichen  anderen  Kolonieen  eingebettet  lagen,  so 
wurde  unter  dem  Mikroskop  mit  der  Platinnadel  von  einer  großen 
Kolonie  ein  Stück  Rasen  abgestochen  und  in  feste  Gelatine  eingeimpft. 
Diese  Stichkultur  wuchs  als  feiner  Faden,  von  dem  spärliche  Fortsätze 
in  die  Gelatine  nach  allen  Seiten  hineinwucherten.  Sie  verflüssigte  die 
Gelatine  nicht.  Nach  Einsaat  einer  Oese  von  dieser  Kultur  in  ver- 
flüssigte Nährgelatine  und  Ausgießen  zu  Platten  gehen  Kolonieen  in 
Reinkultur  auf,  die  die  typische  Wuchsform  der  Rotlaufkolonieen  zeigen. 
Sie  sind  nur  größer  und  die  vom  Zentrum  ausgehenden  Fäden  sind 
stärker. 

Mäuse  lassen  sich  durch  subkutane  Einverleibung  großer  Massen 
Reinkulturen  nicht  infizieren,  ebensowenig  eine  Taube.  Das  Uebertragen 
der  verflüssigten  Gelatinereinkulturen  in  dünnster  Schicht  auf  Schräg- 
agar  zeigt  nach  einigen  Tagen  bei  Zimmertemperatur  tautropfenähnliche, 
spärliche  Gebilde,  wie  sie  für  den  Rotlauf  typisch  sind.  Bei  37  ®  C  er- 
folgt so  gut  wie  kein  Wachstum,  etwas  besser  ist  dasselbe  auf  Blut- 
serum. Gefärbte  Präparate  lassen  schlanke,  oft  etwas  gekrümmte  Stäbchen 
erkennen,  den  Rotlaufbakterien  ähnlich. 

Wir  hatten  es  hier  demnach  wohl  mit  einer  avirulenten  Rotlauf- 
kultur zu  tun. 

Vielfach  wurde  mit  Nutzen  eine  Art  Vorkultur  dem  Plattenverfahren 
vorausgeschickt.  Zu  diesem  Behufe  werden  Teile  von  den  Pfropfen  in 
Bouillon  aufgeschwemmt  und  diese  Einsaat  bei  37^  G  24  Stunden  be- 
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brütet  Manchmal  können  jetzt  neben  zahlreichen  anderen  Bakterien 
feioe,  schlanke  Stäbchen  nachgewiesen  werden,  die  sich  nach  Gram 
Srben.  Die  Isolierung  gelingt  mittels  des  beschriebenen  Verfahrens. 
Die  Reinknltnren,  die  sich  in  nichts  von  denen  des  Rotlaufs  unter- 
scheiden, toten  Mäuse  nach  3  Tagen.  Blutaussaat  von  den  gestorbenen 
Tieren  aaf  Agar,  in  Nährgelatine,  zeigt  die  dem  Rotlaufbacillus  charakte- 
ristisdien   Wachsformen. 

Es  erwiesen  sich  somit  die  Ueberimpfung  der  Impfstellen,  wie  die 
Impftabelle  zeigt,  und  das  Aufschwemmen  von  Pfropfpartikelchen  in 
BoaiUon  mit  anschließender  Bebrütung  bei  37^  C  als  recht  wertvolle 
Methoden,  die  Vermehrung  und  Virulenz  der  den  Rotlaufstäbchen  ähn- 
lichen Bakterien  zu  fordern  und  so  die  beiden  anderen  Methoden,  die 
einfache  Impfang  und  die  Züchtung  auf  festen,  künstlichen  Nährböden, 
die  oft  aas  Zufälligkeiten  versagten,  nach  der  positiven  Seite  hin  zu  ver- 
Tollkommnen. 

Es  bleibt  nun  noch  übrig,  den  Nachweis  zu  erbringen,  daß  die,  wie 
ich  bis  jetzt  mit  Absicht  gesagt  habe,  den  Rotlaufstäbchen  ähnlichen 
Bakterien  auch  wirkliche  Rotlaufbacillen  sind,  wie  sie  bei  an  Rotlauf 
krepierten  Schweinen  nachgewiesen  und  gezüchtet  werden  können. 

Tinktoriell  verhalten  sie  sich  genau  so  wie  die  aus  Rotlaufkadavern 
gezüchteten  Rotlaufkeime.  Sie  färben  sich  nach  der  Gram  sehen 
Methode  positiv  und  präsentieren  sich  wie  die  echten  Stäbchen  als  kurze, 
schlanke,  manchmal  etwas  gekrümmte  Stäbchen,  die  eine  starke  Affinität 
zn  den  weißen  Blutkörperchen  aufweisen.  Das  klinische  Krankheitsbild 
der  mit  diesen  Darmbacillen  infizierten  Mäuse  entspricht  dem  der  an 
Rotlauf  erkrankten:  die  starke  purulente  Conjunctivitis,  die  Obstipatio, 
die  Lähmung  der  Extremitäten.  Der  Krankheitsverlauf  dehnt  sich  in 
wenigen  Fällen  auf  Ö--6  Tage  aus,  was  seine  Erklärung  darin  findet, 
daß  die  Zahl  der  Infektionskeime  eine  zu  geringe  ist  und  zur  Entfaltung 
der  pathogenen  Wirkungen  längere  Zeit  nötig  ist;  sonst  tritt  der  Tod 
der  infizierten  Mäuse  nach  3—4  Tagen  ein. 

Die  Kulturen  von  Rotlauf-  und  den  gezüchteten  Darmbakterien 
stimmen  völlig  überein.  Letztere  wachsen  wie  erstere  auf  Gelatine,  ohne 
sie  zu  verflüssigen,  in  Form  der  typischen,  schneeflockenähnlichen 
Kolonieen;  in  Gelatinestichkultur  als  feiner  Faden  mit  strahligen,  weißen, 
manchmal  knolligen,  manchmal  punktförmigen  Ausläufern,  die  sich  im 
Laufe  der  Zeit  als  bläuliche,'  strukturlose  Wolken  auflösen.  Die  Stich- 
kultaren von  stark  virulenten  Bacillen  wachsen  besonders  schnell  und 
üppig.  Sie  weisen  die  charakteristische  Form  der  Gläserbürste  auf  Eine 
Verflüssigung  der  Gelatine  durch  diese  Bacillen,  wie  sie  Jensen  ge- 
fanden hat  und  auch  von  einigen  Varietäten  des  Rotlaufbacillus  be- 
hauptet, habe  ich  nie  beobachtet.  Trat  irgend  eine  Verflüssigung  ein, 
30  war  die  Kultur  verunreinigt.  Das  Wachstum  auf  Agar  in  Form  von 
strukturlosen,  den  Tautropfen  ähnlichen  Kolonieen,  die  wie  ein  Hauch 
erscheinen,  teilen  diese  Darmbakterien  mit  den  echten  Rotlaufstäbchen. 
Ein  gleiches  ist  vom  Wachstum  in  Bouillon  zu  sagen :  wie  beim  Erreger 
des  Rotlaufs  anfangs  Trübung,  dann  Senkung  der  Bacillen  und  Bildung 
eines  Bodensatzes. 

Im  hängenden  Tropfen  zeigt  sich,  wie  beim  Rotlauferreger,  keine 
Eigenbewegung. 

Auf  Kartoffel  war  ebenfalls  kein  Wachstum  vorhanden,  Mäuse  werden 
dnrch  Immunisierung  mit  Rotlaufserum  ebenso  gegen  eine  Infektion  mit 
den  Darmbakterien  geschützt  wie  gegen  die  echten  Rotlauferreger. 

8* 
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Alle  diese  charakteristischen  Merkmale,  wie  ich  sie  angeführt  habe, 
zwingen  uns  dazu,  dieses  Darmbakterium  als  echten  Rotlaufbacillus  zu 
proklamieren. 

Auf  Grund  meiner  zahlreichen  Untersuchungen,  die  sich  über  ein 
Jahr  hinaus  erstrecken,  konnte  ich  mithin  ebenso  wie  01t  und  Jensen 
feststellen,  daß  der  Darm  gesunder  Schweine  die  Wohnstätte  von  Rot- 
laufbacillen  ist,  die  daselbst  in  verschiedener  Anzahl  ein  saprophytisches 
Dasein  führen  und  unter  bestimmten  Bedingungen  ihre  Virulenz  zum 
Schaden  ihres  Wirtes  entfalten  können. 

Was  die  Fehlresultate  Heinicks  anbelangt,  so  sind  sie  dahin  zu 
erklären,  daß  H.  seine  Impfversuche  nicht  lange  genug  ausgedehnt  und 
vor  allem  die  bakterioskopische  Nachprüfung  der  Impfstellen  und  ihre 
eventuelle  Ueberimpfung  unterlassen  hat.  Wunder  nehmen  muß  es,  daß 
ihm  bei  seinen  Untersuchungen  nie  die  Isolierung  der  Rotlauf  bacillen 
durch  das  Koch  sehe  Gelatineplatten  verfahren  gelang. 

Seine  Resultate  wären  wahrscheinlich  bessere  gewesen,  wenn  er 
Partikel  der  Pfropfe,  die  Rotlauf erregern  ähnliche  Bakterien  enthielten, 
in  Nährbouillon  verrieben  und  eine  Vermehrung  dieser  Keime  durch 
Züchtung  bei  37®  C  herbeigeführt  hätte,  wie  ich  es  oft  mit  Erfolg  ver- 
sucht habe.  Es  ist  nicht  anzunehmen,  daß  in  der  Provinz  Posen  die 
Schweinebestände  frei  von  Rotlaufbacillenzwischenträgern  sein  sollten, 
da  dort  die  Rotlaufseuche  ebenso  häufig  wie  in  den  anderen  Provinzen 
der  preußischen  Monarchie  vorkommt. 

Untersuchungen  der  Tonsillen. 

Ueber  das  Vorkommen  der  Rotlaufbacillen  in  den  Tonsillen  ge- 
sunder Schweine  hat  zuerst  Bauermeister  in  sehr  eingehender 
Weise  Untersuchungen  angestellt.  Sie  wurden  von  C.  0.  Jenssen 
einer  genauen  Prüfung  unterzogen.  Er  konnte  B.s  Befunde  durchaus 
bestätigen. 

Meine  eigenen  Untersuchungen  zum  Zwecke  des  Nachweises  der 
Rotlaufstäbchen  in  den  Tonsillen  gesunder  Schweine  bewegten  sich  in 
denselben  Bahnen  wie  bei  der  Prüfung  der  Darmschleimhaut. 

Die  Tonsillen  wurden  ohne  besondere  Kautelen  den  geschlachteten 
Schweinen  entnommen  und  möglichst  bald  untersucht.  Zunächst  wird 
der  Inhalt  der  Drüsenausführungsgänge  bakterioskopisch  geprüft. 

Ausstrichpräparate  aus  glasigem  farblosen  Sekret  lassen  beim  Durch- 
mustern unter  dem  Mikroskop  häufig  absolute  Keimfreiheit  erkennen, 
oft  sind  spärliche  plumpe,  dicke  Stäbchen  (Bacterium  coli  com- 
mune), ovoide  Bakterien,  Kokken  und  Spirillen  nachzuweisen.  In  den 
breiigen  Pfropfen  sitzen  die  ovoiden  Bakterien  meistens  in  ungeheuren 
Mengen. 

Sodann  findet  man  darin  des  öfteren  kleine,  feine  Stäbchen,  die  sich 
nach  Gram  positiv  färben. 

Die  Angabe  Bauermeisters,  daß  die  den  Rotlaufstäbchen  ähn- 
lichen Bacillen  besonders  reichlich  in  den  fleckig  oder  diifus  geröteten 
Tonsillen  sitzen,  kann  ich  nicht  bestätigen.  Ich  konnte  sie  durchaus 
nicht  immer  und  wenn,  dann  oft  nur  in  spärlicher  Menge  in  diesen 
Mandeln  nachweisen. 

Zunächst  wurde  wieder  die  Impfung  von  Mäusen  zwecks  Isolierung 
dieser  schlanken  Stäbchen  benutzt.  Es  wurden  in  der  Regel  zwei  Oesen 
Tonsillensekret,  wie  es  aus  den  Oeffnungen  hervorgepreßt  wurde,  sub- 
kutan unter  die  Haut  gebracht 
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Es  sei  hier  der  erste  Impfversuch  nebst  seinen  Resultaten  wieder- 
gegeben: Das  Sekret  von  15  Mandeln  wurde  ohne  vorhergegangene 
Dtkteriologische  Diagnose  an  15  Mäuse  verimpft.  Nach  2  Tagen  gingen 
4  MäDse  an  Infektion  durch  ovoide  Bakterien  ein,  nach  3  Tagen  9  ' 
oToide  Bakterien)  und  am  4.  Tage  die  beiden  letzten,  deren  Sektion 
Agenden  Befund  ergab:  Impfstelle  ödematös  durchtränkt,  darin  gram- 
positive  schlanke,  kleine  Stäbchen,  Rectum  prall  gefüllt,  Dünndarm  gerötet, 
Leber-Nierenparenchym  getrübt,  Milz  dunkelrot,  bedeutend  geschwollen. 

Aasstriche  aus  Milz  und  Nieren  weisen  zahlreiche,  schlanke  Bacillen 
ant  die  sich  nach  Gram  färben,  ebenso  die  aus  Blut.  Oft  sind  die 
Stäbchen  in  großen  Mengen  in  die  Leukocyten  eingelagert.  Nach  Ein- 
saat eines  Blutstropfens  in  verflüssigte  Gelatine  werden  drei  Verdünnungen 
angelegt  und  die  erstarrten  Platten  bei  22  ®  C  aufbewahrt.  Nach  2  Tagen 
?ehen  zarte,  den  Schneeflocken  ähnliche  Kolonieen  auf,  die  bei  50-facher 
Vergrößerung  ein  Zentrum  erkennen  lassen,  von  dem  zahlreiche,  ver- 
ästelte Fäden  in  die  Gelatine  hineinwachsen. 

Die  angelegte  Stichkultur  läßt  die  wohlbekannte  Gläserbürstenform 
erkennen. 

Aaf  Agar  wachsen  nach  Ausstrich  einiger  Blutstropfen  hauchähn- 
liche, kaum  sichtbare  Kolonieen. 

Mit  Organstückchen  von  diesen  beiden  gestorbenen  Versuchstieren 
infizierte  Mäuse  zeigen  nach  24  Stunden  dieselben  klinischen  Erschei- 
QQogen  wie  sie  bei  Infektion  mit  Rotlauf  vorkommen:  Blennorrhoe, 
Obstipatio,  starke  Hinfälligkeit,  Lähmung,  Tod  nach  3  Tagen.  Kultur- 
Tersnche  fallen  genau  so  aus  wie  die  zuvor  beschriebenen.  Die  Patho- 
genität der  Reinkulturen  wird  ebenfalls  durch  Impfung  festgestellt.  Ihre 
Viralenz  läßt  sich  durch  Passagen  steigern,  so  daß  der  Tod  der  Mäuse 
schon  nach  2  Tagen  eintritt.  Immunisierte  Tiere  (Prenzlauer  Rotlauf- 
senim)  bleiben  trotz  Infektion  mit  Reinkulturen  am  Leben,  die  KontroU- 
Qiänse  sterben. 

Wie  der  Vergleich  dieser  schlanken,  grampositiven  Stäbchen  in 
Bezug  auf  ihre  pathogenen  Eigenschaften,  ihre  Wuchsformen  in  Gelatine, 
auf  Agar  und  in  Bouillon  (erst  Trübung,  dann  Niederschlag  der  Bacillen 
als  kohärente  Masse)  mit  den  Rotlaufstäbchen  zeigt,  ist  der  volle  Beweis 
erbracht,  daß  wir  es  mit  echten  Rotlaufbacillen  zu  tun  haben.  Die 
Impftabelle  zeigt,  daß  die  positiven  Resultate  mit  den  Tonsillenpfröpfen 
im  Vergleich  zu  denen  bei  den  Darmuntersuchungen  als  bedeutend  bessere 
ZQ  bezeichnen  sind. 

Es  wird  nach  diesem  ersten  positiven  Versuch  stets  in  der  Weise 
verfahren,  daß  nur  das  Sekret  solcher  Mandeln  verimpft  wird,  in  dem 
mikroskopisch  rotlaufstäbchenähnliche,  grampositive  Bacillen  gefunden 
werden. 

Die  Impfungen  fallen  dann  in  der  Mehrzahl  der  Fälle  günstig  aus. 
Selbst  wenn  diese  Bakterien  ganz  spärlich  vorhanden  sind,  wirken  sie 
pathogen.  Sehr  häufig  finden  sie  sieb  fast  in  Reinkultur,  ein  Umstand,  wie 
^r  bei  den  Untersuchungen  der  Ileocökalpfröpfe  nie  beobachtet  wurde. 

Mit  großem  Erfolg  wird  wieder  die  Uebertragung  der  Impfstellen 
<ler  durch  andere  Bakterien  getöteten  Mäuse  auf  frische  Mäuse  vorge- 
nommen. Meistens  wird  die  Virulenz  der  in  der  Impfstelle  vorgefundenen, 
scidanken  Stäbchen  dadurch  so  gesteigert,  daß  die  Tiere  der  Rotlauf- 
iBfektion  unterliegen,  wie  Kultur  und  bakterioskopischer  Befund  beweisen. 

Meine  Befunde  stehen  da  im  Gegensatz  zu  denen  Bauermeisters, 
ier  behauptet,  die  Mäuse,  die  mit  Rotlaufstäbchen  enthaltender  Oedem- 
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flfissigkeit  geimpft  würden,  erlägen  regelmäßig  einer  Septikämie  (an 
ovoiden  Bakterien)  innerhalb  24—36  Stunden. 

Wie  aus  meiner  Impftabelle  ersichtlich  ist,  konnte  ich  in  12  Fällen 
auf  diese  Weise  reinen  Rotlauf  ohne  Mischinfektion  erzeugen,  nur  5mal 
gingen  die  Impftiere  an  anderen  Infektionen  ein. 

Um  die  anderen  in  der  Impfstelle  vorhandenen  Bakterien  auszu- 
schalten, ging  ich  auch  in  der  Weise  vor,  daß  ich  Partikel  dieser  Stelle 
in  Bouillon  aufschwemmte,  ca.  18 — 24  Stunden  in  den  Brutschrank  (37  ®  C) 
stellte,  und  nachdem  ich  mich  mikroskopisch  von  dem  Vorhandensein 
der  schlanken  Stäbchen  überzeugt  hatte,  sie  durch  das  Koch  sehe 
Plattenverfahren  isolierte.  Wuchsformen  auf  den  gebräuchlichen  Nähr- 
böden und  Pathogenität  stimmten  stets  mit  den  Rotlaufstäbchen  überein. 
Es  seien,  bevor  ich  die  Erfolge  der  Isolierung  durch  das  Plattenkultur- 
verfahren  bespreche,  die  Impftabellen  angegeben. 

I.  Impftabelle. 
Subkutane  Impfung  mit  Tonsillensekret 


Zahl  der 
TouRillen 

Zahl  der  ge- 
impften Mäuse 

Ergebnisse  der  Impfung 

15 

15 

13  Mäuse  t  &n  ovoiden  Bakterien 
2  Mäuse  t  ^^  Rotlauf 

5 

5 

1  Maus  t  ftn  Bacterium  coli 
4  bleiben  am  Leben 

4 

4 

*        II        II        if 

4 

4 

1  bleibt      „       „ 

3  ovoide  Bakt  und  Coli 

4 

4 

2  bleiben  am  Leben 
2  t  an  Rotlauf 

10 

10 

5  bleiben  am  Leben 

8 

8 

1  bleibt      ,,        „ 
7  t  an  Rotlauf 

50 

50 

16  an  Rotlauf  eiug^an^en 

17  t  an  anderen  Bakterien 
17  bleiben  am  Leben. 

IL  Impftabelle, 
üeberimpfung  der  rotlaufstäbchenähnlichen  Bakterien  enthaltenden  Impfstellen. 


Zahl  der 
Impfstellen 

Zahl  der  ge- 
impften Mause 

Ergebnis  der  Impfung 

4 

3 
3 

2 
3 

2 

4 

3 
3 

2 
3 

2 

3  t  an  Rotlauf 

1  t    II  ovoiden  Bakterien 

3  t    1,  RoÜauf 

2  t    ,1        „ 

1  t    1.  Coli 

2  t    1,  Rotlauf 

2  t   II  ovoiden  Bakterien 

1   T     II           n                     11 

1  t  .1  Rotlauf 

17 

17 

12  t  an  Rotlauf 
5  t  an  anderen  Bakterien 
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Aach  das  einfache  Gelatineplattenverfahren  erwies  sich  zwecks 
Isolierung  der  Rotlaufkeime  als  ziemlich  brauchbar.  Bei  der  richtigen 
Auswahl  der  Tonsillen  (bakteriologischer  Nachweis  der  Bacillen  im  Sekret) 
gelang  es  oft  ohne  weiteres  Reinkulturen  zu  gewinnen,  deren  Virulenz 
stets  durch  den  Tierversuch  festgestellt  wurde.  Tod  stets  durch  Rot- 
lanfetibchenseptikämie. 

Die  Resultate  der  Isolierung  durch  das  Koch  sehe  Plattenverfahren 
seien  hier  angeführt. 


Verdwuiiing 

I 

U 

III 

Platte  a 

2 

3 

Platte  2  zeigt  Botlau  fkolonieen 

,.     b 

2 

3 

keine  Botlaufkolonieen 

»     c 

2 

3 

Platte  3  zeigt  eine  Rotlaufkolonie 

„     d 

2 

3 

keine  Botlaufkolonieen 

w     e 

2 

3 

II                      n 

.     f 

2 

3 

»>                      »1    _ 

::  i 

2 

3 

Platte  1  einige  Botlauf  kolonieen 
keine  Botlaufkolonieen 

2 

3 

,     i 

2 

3 

1»                               V 

„     k 

2 

3 

tt                     }» 

„     1 

2 

3 

Platte  1  und  2  Botlaufkolonieen 

„     m 

2 

3 

keine  Botlaufkolonieen 

f»     ^ 

2 

3 

»                » 

»      0 

2 

3 

)>                        Ji 

,f     P 

2 

3 

9t                                       II 

tt     q 

2 

3 

II                        II 

»     r 

2 

3 

Platte  1  zahlreiche,  2  wenige  Botlaufkolonieen 

n      B 

2 

3 

kein  BoUauf 

»       t 

2 

3 

II         II 

»       V 

2 

3 

5mal  BoUaufkolonieen 

Daß  die  in  den  Mandeln  vegetierenden  Rotlaufbacillen  gegen  Kälte 
recht  widerstandsfähig  sind,  beweist  folgender  Versuch:  5  zur  Unter- 
sadhung  bestimmte  Tonsillen  wurden  6  ausgeschlachteten  Schweinen  ent- 
nommen, die  bei  16^  C  Kälte  auf  offenem  Wagen  ca.  4—6  Meilen  trans- 
portiert worden  waren.  Das  Gewebe  war  so  hart  gefroren,  daß  man  es 
nur  mit  größter  Kraftanstrengung  und  ganz  scharfem  Messer  schneiden 
konnte.  Nachdem  die  Tonsillen  durch  Auftauen  wieder  biegsam  ge- 
worden waren,  wurde  das  Sekret  von  zweien  (Nachweis  von  schlanken 
Stäbchen)  an  zwei  Mäuse  subkutan  verimpft.  Beide  starben  nach  6  Tagen 
an  Hotlanfinfektion.  Die  angelegten  Kulturen  wuchsen  sowohl  auf  Agar 
wie  in  Gelatine  sehr  langsam.  Weiterzüchtung  in  frischen  Nährböden 
forderte  das  Wachstum  nicht  sonderlich.  Die  Kolonieen  wuchsen  lange 
nicht  so  fein  wie  sonst,  sie  sahen  unter  dem  Mikroskop  gröber  aus, 
verursacht  durch  die  um  vieles  dickeren  Verästelungen.  Erst  die  Tier- 
passage machte  diese  durch  die  Kälte  geschädigten  Bacillen  virulenter. 

Wie  bei  den  Darmuntersuchungen  konnte  ich  demnach  auch  bei 
denen  der  Tonsillen  den  Beweis  erbringen,  daß  sie  häufig  der  Sitz  von 
Rotlaufbacillen  sind.  Ich  glaube  gezeigt  zu  haben,  daß  sie  sich  in 
nichts  von  den  Rotlaufstäbchen  unterscheiden,  die  den  Schweinerotlauf 
verursachen. 

Die  Nachprüfung  der  Arbeiten  Bauer m  eisters  und  C.O.Jensens, 
die  ich  über  ein  Jahr  ausdehnte,  ergab  somit  die  vollkommene  Richtig- 
st der  Behauptungen  dieser  beiden  Autoren. 
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Schlußbetrachtung. 

Ueberblicken  wir  die  Resultate  der  angestellten  Untersuchungen,  so 
ergibt  sich,  daß  bei  66  Darmuntersuchungen  26mal  Rotlaufstäbchen,  bei 
50  Tonsillenuntersuchungen  28mal  echte  Rotlaufkeime  nachgewiesen 
werden  konnten.  Dazu  kommen  noch  die  verschiedenen  positiven  Resul- 
tate durch  das  Plattenverfahren. 

Wir  können  also  auf  Grund  der  vorliegenden  Befunde  mit  Recht 
behaupten,  daß  fast  jeder  zweite  Darm  der  untersuchten  Schweine  und 
jede  zweite  Tonsille  echte  Rotlauf  bakterien  beherbergen.  Wenn  wir  nun 
des  weiteren  erwägen,  daß  auch  bei  dem  negativen  Ausfall  der  Unter- 
suchungen infolge  der  Unzulänglichkeit  der  Methoden,  das  Vorkommen 
dieser  Infektionserreger  in  keinem  Falle  absolut  ausgeschlossen  ist,  so 
kommen  wir  zu  dem  Resultat,  daß  in  der  Tat  in  Uebereinstimmung  mit 
01t,  Bauermeister  und  Jensen  die  Rotlauf bacillen  als  weit  ver- 
breitete Bewohner  der  Schleimhäute  der  normalen  Schweine  betrachtet 
werden  dürfen.  Diese  Tatsache  läßt  uns  den  Wert  der  prophylaktischen 
Maßnahmen  doch  als  recht  bedingt  erscheinen.  In  praxi  dürfte  er  ein 
ganz  minimaler  sein. 

Nach  wie  vor  dürfte  die  Schutzimpfung  das  wertvollste  Mittel  sein, 
der  Verbreitung  der  Seuche  Herr  zu  werden,  sie  ist  den  kostspieligen, 
zwecklosen  prophylaktischen  Maßnahmen  anderer  Art  sicherlich  überlegen. 

Herrn  Prof.  Pfeiffer  spreche  ich  für  gütige  Anregung  zu  dieser 
Arbeit  und  die  liebenswürdige  Erlaubnis,  sie  im  hygienischen  Institut 
anfertigen  zu  dürfen,  meinen  verbindlichsten  Dank  aus.  Ebenso  danke 
ich  dem  ersten  Assistenten  des  Instituts,  Herrn  Privatdozenten  Dr. 
Friedberger  für  das  Interesse,  das  er  meiner  Arbeit  entgegenge- 
bracht hat 
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Naehdruek  verboten. 

Die  BRtBtelraiig  der  Botryomyoesrasen  aus  der  Staphylo- 
kokkenform  des  Erregers. 

[Ans  dem  bakteriologischen  Institut  der  E.  tierärztl.  Hochschule 
in  München.    Damal.  Vorst:  Prof.  Dr.  Kitt.] 

Von  Dr.  med.  vet.  Wilhelm  Ernst, 
Stadt.  Tieraizt  der  amtUchen  MilchunteiBuchnngssteile  in  München. 

Bilit  3  Figuren. 

Während  die  pathologische  Anatomie  der  Botryomykose  und  die 
(jenese  derselben  heute  vollständig  geklärt  sind,  ist  über  die  Ent- 
wickelan g  derBotryomycesrasenausderStaphylokokken- 
form  so  gut  wie  nichts  bekannt. 

Wir  wissen  bisher  nur,  daß  die  Kokkenhaufen,  aus  denen  das  Innere 
der  Kugelrasen  besteht,  von  einer  Hülle  umgeben  sind,  die  die  Kokken 
zu  Kageln  und  Schläuchen  und  diese  wieder  zu  zoogloeaartigen  Kon- 
glomeraten vereinigt. 

DieKapselwirdvon  Johne  alsdoppeltkonturiert  beschrieben. 
Nur  vereinzelt  und  undeutlich  macht  sich  eine  feine  Streifung  be- 
merkbar, sonst  ist  eine  Struktur  nicht  sichtbar.  An  der  Peripherie  der 
Kapsel  finden  sich  kleinere  und  größere  Knospen  und  Ausstülpungen 
des  Innenraumes,  die  mit  Mikrokokken  gefüllt  sind  (Rivolta,  Johne, 
ziL  n.  Glage).  Die  Kapsel  wird  als  Produkt  der  Pilzkolonie 
angesehen,  da  sie  in  keinem  organischen  Verband  mit  dem  benach- 
barten Granulationsgewebe  steht.  Nach  Kitt  könnte  die  Kapselbildung 
durch  die  besonderen  Nährbedingungen  im  Pferdekörper 
oder  durch  das  relativ  anaerobische  Dasein  des  Coccus  im  Tiere  her- 
Torgerufen  sein,  oder  die  Zoogloeamasse  stelle  eine  Ruheform  oder  In- 
voluüonsform  des  Staphylococcus  dar. 

Ich  möchte  hier  vorerst  nicht  auf  die  Frage  eingehen,  ob  der 
Staph.  pyog.  aureus  identisch  mit  dem  Botryococcus  asco- 
formans  ist  oder  nicht,  sondern  nur  die  Umwandlung  der 
Kokkenhaufen  in  die  Brombeerrasen  besprechen. 

Im  Laufe  meiner  Untersuchungen  über  die  Krankheit  hatte  ich  Ge- 
legenheit, einen  Fall  vom  Pferde  zu  beobachten,  der  vollständig  jene 
Frage  löst  Ich  betone,  daß  viele  andere  Fälle,  z.  B.  alte  Mykofibrome, 
zum  Studium  der  Rasenentstehung  nicht  geeignet  waren.  Gelloidin- 
einbettnng  ist  besonders  günstig  für  die  Untersuchung.  Eine 
bestimmte  Vorbehandlung  der  Blöcke  ist  nicht  notwendig,  fast  alle  Fär- 
bungen lieferten  den  gewünschten  Erfolg. 

Im  besonderen  Falle  hatte  ich  es  offenbar  mit  einem  verhältnis- 
^siMg  frischBn  Erkrankungsstadium  zu  tun,  in  dem  die  verschiedenen 
Eotwickelangsstufen  der  Rasen  einzeln  verfolgbar  waren. 
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Das  Gewebe  in  der  Umgebung  derBotryomyces  zeigt  weitgehende  zellige  Infiltra- 
tion auch  entfernt  von  den  Basen,  um  die  neutrophile  polynuEleare  Leukocvten  und 
vereinzelte  acidophile  das  Gewebe  einschmelzen  und  kleinste  Absceßchen  bilden.  Das 
Bindegewebe  der  Absceßumgebung  macht  einen  jungen  unfertigen  Eindruck  durch  die 
Menge  großkerniger  FibropLasten  fast  embironalen  Qiarakters. 

In  die  Eiterzellen  verstreut  und  im  ^etz  der  Fibroplasten  und  Angioplasten  ein- 
eebettet  kann  man  zahlreiche  pigmenthaltige  große  Zellen  beobachten.  Das  ganze 
Gewebe  zeigt  den  Typus  junger  Bindegewebswucherung. 

Nun  zum  eigentlichen  Thema.  Wenn  wir  die  überall  im  Gewebe  ein- 
gesäten Botryomyce  s-Rasen  betrachten,  so  fallen  vor  allem  die  G  r  ö  ß  e  n- 
unterschiede  dieser  Gebilde  auf.  Kleinste  Pilzstöcke  bis  zu  Eokken- 
konglomeraten  von  1  mm  Durchmesser  sind  zu  beobachten.  Bei  diesen 
großen  Gebilden  stimmt  im  ganzen  die  Beschreibung  der 
früheren  Autoren. 

Alte  Rasen. 

Der  zentrale  Teil  der  Rasen  ist  durch  Kokken  gebildet,  die  von 
einer  nach  außen  gegen  die  Leukocyten  zu  scharf  berandeten  Kapsel 
umzogen  sind.  Eine  bestimmte  innere  Kontur  zwischen 
Kokken  und  Kapsel  ist  aber  hier  nichtoder  nur  ganz  uq- 
deutlich  zu  konstatieren.  Eine  feinstreifige  Granulation  ist  in 
der  Kapsel  nachzuweisen. 

Diese  Struktur  ändert  sich  manchmal  derart,  daß  nur  dieRand- 
partieen  des  Rasens  unter  der  Kapsel  noch  Kokken  ent- 
halten, der  zentrale  Teil  keine  färbbaren  Mikroorganismen 
mehr  aufweist  (s.  später). 

Die  Kapsel  ist  verschieden  dick.  Beziehungen  zwischen  der 
Dicke  derKapsel  eines  fertigen  Rasens  und  derOröße  der 
Rasen  selbst  sind  nicht  zu  konstatieren. 

Junges  Stadium. 

Betrachten    wir   im  Gegensatz   zu   diesen   älteren  Gebilden   kleine, 

z.  B.  nur  einkugelige  Haufen,  so  zeigt  sich  ein  wesentlich  anderes 

Bild.    Eine  Kapsel  fehlt,  der  ganze  Haufen  besteht  aus  Kokken. 

Entsprechend  dem  Fehlen  einer  Kapsel,  ist  eine  äußere  Kontur   nicht 


g 


Fig.  1.    I.  Stadium  der  Rasenbildung.     Scheidung  in  Zentralkokken  und  Rand- 
kokken.   IX^^-    ^  Leukocyten. 
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seharf  verfolgbar.  Es  ist  eben  eine  Eokkenkolonie  von  Eiter- 
zellen nmgeben. 

Jedoch  sind  zwischen  den  äußeren  Kokken  und  den  zentralen  Unter- 
scUede.  Die  Innenkokken  sind  klein,  scharf  begrenzt,  stark 
färbbar.  NachdemRandezu  verlieren  die  Kokken  die  Fähigkeit, 
bestimmte  Farben  aufzunehmen,  sie  werden  blaß,  vergrößern 
sich,  werden  blasig  kugelig,  am  äußersten  Rande  platten  sie 
sich  sogar  ab  und  bilden  Schüppchen,  die  ohne  scharfe  Grenze  um 
die  Kolonie  sich  legen.  Leukocjten  drängen  sich  in  und  um  diese 
Randzone  und  verwischen  die  Kontur  (Fig.  1). 

Wir  haben  hier  eine  Kolonie  der  Staphylokokkenform  des  Botryo- 
myces.  DieKokken  grenzensich  in  zweiZonen  ab,  in  eine 
zentrale  und  in  eine  Randzone,  deren  Individuen  degeneriert 
blasig,  schlecht  färbbar  erscheinen. 

Uebergänge. 

Zwischen  diesen  Kolonieen  und  solchen  mit  scharf  abgegrenzter 
Kapsel  bestehen  Uebergänge. 

Die  Schüppchen  am  Rande  mehren  sich  durch  Abplattung  tiefer 
liegender  Kokken,  legen  sich  zusammen  und  bilden  eine  haarfein  ge- 
zogene, anregelmäßig  gewellte  und  gebuchtete  Linie  um  den  ganzen 
Rasen.  Der  Pilzstock  hat  eine  scharfe  äußere  Kontur.  Die  üebergangs- 
formen  zwischen  zentralen  und  Randkokken  verlieren  sich  mehr  und 
mehr  (Fig.  2). 


Rg.  2.  Zwei  junge  Botryomycesrasen.  Stadium  n.  Kapsel  scharf  berandet  Eine 
iimere  Kontor  ist  mcht  gut  verfolgbar.    Zentralkokken  alle  stark  gefärbt    1 X  ^• 

Damit  ist  eine  Kapsel  gegeben,  eineHülle  aus  degene- 
rierten Kokken  um  die  zentralen,  lebensfähigen. 

Wieder  an  anderen  Gebilden  sind  verschiedene  Stadien  zu  verfolgen. 
Gut  bekapselte  Rasen  zeigen  an  irgend  einer  Stelle  eine  Lücke 
in  der  Berandung.  Die  zentralen  Kokken  quellen  in  eine  Ausbuch- 
tang and  bilden  eine  anhängende  Rasenkugel,  deren  unfertige  Kapsel 
in  einer  Zone  degenerierter  Kokken  besteht  (Fig.  3). 
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Es  ist  bekannt,  daß  die  Kapsel  sich  anders  färbt  als  die  Kokken 
selbst.  Dies  trifft  auch  bei  der  unfertigen  Kokkenrandzone  zu.  Die 
zentralen  Kokken  sind  basophil,  die  Randzone  wie  die 
fertige  Kapsel  oder  auch  zentral  gelegene  degenerierte 
Partieen  acidophil.  Eine  Erscheinung,  sogenannte  Umkehrung  der 
Färbbärkeit,  die  für  degenerierende  oder  in  tierischen  Säften  oder  in 
Phagocyten  absterbende  Bakterien  schon  längst  erwiesen  ist. 


Fig.  3.  Stadium  III.  Relativ  junger  Botryomycearasen  mit  zwei  Ausstülpungen, 
deren  Kapselbildung  noch  Stadium  I  aufweist.  Zentralkokken  teilweise  schlecht  färbbar. 
IXöOO. 

Giemsa- Lösung-,  Thionin-,  Methylenblaufärbungen,  Hämatoxylin- 
Eosin  etc.  zeigen  dies  hervorragend  prächtig. 

Fassen  wir  die  Schlüsse,  die  wir  aus  der  Morphologie  der  Rasen 
ziehen  dürfen,  zusammen,  so  ergibt  sich  folgendes: 

1)  Die  Kapsel  bildet  sich  aus  einer  Randzone  von  Kokken,  die 
degenerieren,  verschleimen,  sich  verkleben,  ihre  Form  ändern  und  in  der 
fertigen  Kapsel  nicht  mehr  erkennbar  sind,  ihre  ehemalige  Existenz 
höchstens  durch  Streifung  der  Kapsel  beweisen. 

Die  Kapsel  ist  kein  Ausscheidungsprodukt  der  Kokken, 
sondern  besteht  aus  Kokkenleichen  selbst. 

2)  Der  ausgebildete  Brombeerrasen  bildet  sich  dadurch,  daß  die 
zentralen  Kokken  durch  einen  Wall  toter  Kameraden  vor  den 
degenerierenden  Einflüssen  geschützt  weiterwuchern.  Die  sich 
mehrende  Kokkenmasse  dehnt  die  Hülle,  zieht  die  Randkokken 
zu  Schüppchen  und  Streifen  aus  (Streifung  der  Kapsel  nach  Johne) 
und  sprengt  schließlich  die  Kapsel. 

Ein  Herausquellen  und  Vorwachsen  der  lebenden  Kokken  ist  die 
Folge  und  von  neuem  beginnt  an  den  herausgequollenen  Kokken  die 
Degeneration  und  bewirkt  Kapselbildung  an  der  Ausbuchtung.  Beweis 
ist  das  Auftreten  verschiedener  Stadien  der  Kapselbildung  an  einem 
Pilzstock. 
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Wiederholt  sich  dieser  Vorgang  an  mehreren  Stellen, 
so  ist  die  Bildung  des  brombeerähnlichen  Rasens  fertig. 
Dabei  können  im  Inneren  die  ursprünglichen  Mutterkolonieen,  vielleicht 
durch  Autolyse,  zu  Grunde  gehen,  dann  ist  ein  Pilzstock  geschaffen,  in  dem 
nur  am  Rande  unter  der  Kapsel  lebensfähige  Kokken  sich  färben. 

Ursachen  der  Kapselbildung. 

Als  Ursachen  der  Rasen bildung  aus  der  Staphylokokkenform  sind 
AntiStoffe  im  tierischen  Organismus  anzunehmen,  Immunstoffe,  welche 
fähig  sind,  die  Kokken  zu  verschleimen  und  zu  agglutinieren.  Die  der 
Einwirkung  der  tierischen  Säfte  am  meisten  ausgesetzten 
R&ndkokken  degenerieren  und  schützen  als  ^KapseP  die 
Zentralkokken  vor  dem  Untergang. 

Welcher  Art  diese  Immunkörper  sind,  möchte  ich  nicht  entscheiden, 
wahrscheinlich  ist  ein  Zusammenwirken  von  verschleimenden  und  bak- 
teriziden und  bakteriolytischen  Körpern  gegeben. 

Fassen  wir  die  Rasenbildung  aus  dem  Botryococcus  als  Im - 
mnneigenschaft  des  Körpers  auf,  so  erklärt  sichvon  vorn- 
herein ein  großer  Teil  der  Botryomycesfrage. 

1)  Botryomykose  ist  eine  ha#upt8ächliche  Erkrankung  der 
E  q  u  i  d  e  n ,  nur  ausnahmsweise  erkranken  andere  Gattungen,  z.  B.  Rind, 
Schwein,  Mensch  (?j. 

Diese  Tatsache  ist  nach  allgemeiner  Erfahrung  als 
Gattangsimmunitätseigenschaft  aufzufassen.  Während  bei 
Equiden  fast  alle  Individuen  die  Staphylokokkenform  zu  Rasen  ver- 
sdüeimen  können,  sind  bei  anderen  Gattungen  nur  einzelne  Individuen 
dazu  fähig  (vergl.  Individualdisposition  und  -Resistenz). 

2.)  Die  Botryomykose  ist  eine  chronische  Infektionskrank- 
heit. Während  die  meisten  Gattungen  durch  akute  Eiterung  oder  okult 
gegen  eine  Infektion  mit  Botryokokken,  der  sie  sicher  ebenso  .häufig 
wie  die  Pferde  ausgesetzt  sind,  reagieren,  entstehen  bei  Equiden  oder 
einzelnen  Individuen  anderer  Gattungen  durch  chronische  Entzündung 
bedingte  Granulome,  da  die  Kapselbildung  einer  raschen  Zer- 
störung des  Infektionserregers  im  Wege  ist. 

Es  ändert  sich  bei  der  Degeneration  der  Randkokken  wohl  auch 
das  chemotaktische  Verhältnis  zu  den  Leukocyten,  wie  wir  es  z.  B.  beim 
gekapselten  Anthraxbacillus  im  Vergleich  zum  Kulturanthrax  kennen 
iGruber  und  Futaki). 

Trotzdem  ist  ein  Ausheilen  der  Botryomykose  denkbar.  Man  sieht 
häufig  ein  Eindringen  von  Leukocyten  in  den  Pilzstock  selbst.  Die 
Leukocyten  fressen  dann  die  Zentralkokken  auf,  während  die  Kapsel 
noch  lange  erhalten  bleibt.  (Verkalkung  der  Rasen  habe  ich  nie  beob- 
achtet, jedenfalls  ist  sie  sehr  selten.) 

3)  In  akuten  Samenstrangfisteln  sind  Botryomyces- 
rasen nichtzu  finden,  erst  bei  längerer  Dauer  der  Krank- 
heit sind  die  Rasen  im  Eiter  zu  sehen.  Es  werden  eben  die 
Antikörper,  die  zur  Rasenbildung  Veranlassung  geben,  erst  nach  der 
Infektion  gebildet,  wenn  der  Körper  nicht  in  akuter  Reaktion  der  Botryo- 
kokken Herr  wird.  Die  Gattung  der  E  quiden  ist  vorzugsweise 
veranlagt,  die  spezifischen  Immunkörper  zu  erzeugen. 

4)  Sind  diese  Antikörper  einmal  vorgebildet,  so  fehlt 
der  chronische  Charakter  der  Entzündung;  so  habe  ich  z.  B. 
Xierenme tastasen  von  Botryomykose   in  akuter  Vereite- 
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rung  gesehen,  während  vorhandene  Haut-  and  Lungenbotryomjkose 
chronische  Entzündungserscheinungen  zeigte. 

Zum  Schlüsse  möchte  ich  an  dieser  Stelle  nur  kurz  die  Frage  be- 
rühren, ob  die  Botryokokken  und  die  Staphylokokken  identisch  sind.  Die 
Mehrzahl  der  tierärztlichen  Bakteriologen  sind  dieser  Ansicht  (z.  B. 
Kitt,  De  Jong).  Gegen  die  Identitiät  sollen  Versuche  beweisend  sein, 
die  mit  Staphylokokkenserum  auf  Botryokokken  und  umgekehrt  gemacht 
wurden  oder  biologisch  vergleichende  Impfexperimente  und  Immuni- 
sierungsversuche. 

Die  Ergebnisse  dieser  Versuche  können  aber  nur  dahin  verwertet 
werden,  daß  die  Kokkenstämme,  mit  denen  gearbeitet  wurde,  in  sero- 
diagnostischer Hinsicht  und  bei  Impfversuchen  verschieden  sich  ver- 
hielten. 

Den  Schluß  auf  die  ganze  Reihe  von  Staphylokokkenstämmen  aus- 
zudehnen ist  nicht  angängig. 

Es  muß  bis  auf  weiteres  festgelegt  werden,  daß  ein 
durchgreifender  Unterschied  zwischen  den  Staphylo- 
kokken des  Menschen  und  derXiere  und  den  Botryokokken 
nicht  existiert.  Kulturformen,  Farbvarietäten  sind  beiden  gemein- 
sam. Eine  Kulturform  kann  die  Eigenschaften  ändern,  in  die  andere 
übergehen.  Die  kleineren  und  größeren  Unterschiede  der  einzelnen 
untersuchten  Varietäten  lassen  schließen,  daß  es  viele  Stämme  von 
Staphylokokken  gibt,  die  in  Wuchsform,  Farbe,  Virulenz  verschieden 
sind,  aber  durch  Zwischenstufen  und  sogar  Uebergänge  der  einen  Varie- 
tät in  die  andere  ihre  Zusammengehörigkeit  zeigen. 

München,  Juni  1907. 


Naehdntek  verboten. 

Ueber  die  Vermehrung  der  RtickfaUsspirochäten  im  Körper 

der  Wanzen. 

[Aus  dem  Bakteriologischen  Laboratorium  zu  Astrachan.] 

Vorläufige  Mitteilung. 

Von  N.  N.  Klodnltzky. 

Mit  2  Figuren. 

Tagein  tagaus  die  Veränderungen  der  bakteriellen  Infektion  bei  den 
Wanzen,  die  ein  angestecktes  Tier  gebissen  haben,  verfolgend,  mußten 
wir  (Dr.  W.  Jordansky  und  ich)^)  wie  die  anderen  Beobachter  zu  dem 
Schluß  kommen,  daß  während  eines  gewissen  Zeitraumes  die  Bakterien 
sich  außerordentlich  im  Leibe  dieser  Insekten  vermehren  mußten.  Einiges 
wies  auch  darauf  hin,  daß  die  Erreger  der  Infektion  eine  sehr  geraume 
Zeit  in  den  Wanzen  sich  erhalten  können.  Diese  ungewöhnlichen  Resultate 
brachten  mich  auf  den  Gedanken,  die  Entwickelung  der  Spirochäten  im 
Körper  der  Wanzen,  die,  wie  bekannt,  eine  bedeutende  Rolle  bei  der 
Uebertragung  und  Verbreitung  des  Rückfallfiebers  spielen  sollen,  zu 
verfolgen.    Als   indirekte   Bestätigung   dieser   Voraussetzung  kann   die 

1)  Ueber  die  EoUe  der  Wanzen  bei  Uebertragung  der  Pest.  (Journ.  hygieny  i 
sudebnoi  medicinj.  1907*  p.  755.)    [Russisch.] 
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Tatsache  betrachtet  werden,  daß  diese  soeben  genannte  Infektion  oft  nnd 
rerbreitet  im  Osten  (also  anch  in  Rußland)  beobachtet  wird,  während 
diese  Krankheit  im  Westen  and  besonders  in  Deutschland  zu  den  Selten- 
heiten gehört 

Die  im  Yorigen  Winter  im  Gouv.  Astrachan  mit  ziemlicher  Heftigkeit 
wütende  Rflckfallfieberepidemie  schaffte  beträchtliches  Material  herbei. 
üs  Quelle  dieser  Ansteckung  dienten  wahrscheinlich  die  NachÜagerhäuser 
aBd  aus  ihnen  wurde  die  Krankheit  in  das  städtische  Gefängnis  ver- 
schleppt Im  Dezember— Januar  entwickelten  sich  dort  epidemische  Er- 
j^rankangen,  die  man  in  Zusammenhang  mit  der  nach  dem  überfüllten 
Gefängnis  stattgehabten  Ueberführung  der  yerhafteten  ex-Nachtlager- 
Mnserbewohner  bringen  konnte. 

Wir  stellten  vom  Anfange  an  auf  nach  Giemsa-Romanowsky 
ee&rbteD  Präparaten  von  einer  großen  Menge  Wanzen  das  morphologi- 
sche Bild  des  „normalen*^  Inhaltes  dieser  Insekten  fest,  sowohl  deijenigen, 
die  soeben  Blut  Yollgesaugt,  als  deijenigen,  die  einige  Zeit  aufbewahrt 
waren.  Es  findet  sich  nichts  Bemerkenswertes,  wenn  das  Tier  (oder  der 
Mensch)  vorher  gesund  war.  Die  roten  Blutkörperchen  werden  zuerst 
zerstört,  während  die  Leukocytenkerne  sich  als  widerstandsfähige  Gebilde 
erwiesen.  Nach  einigen  Tagen  gelingt  es,  aus  den  Wanzen  bloß  eine 
schmutzig-braune  oder  schwarze,  die  Reste  des  zerstörten  Blutfarbstoffes 
enthaltende  Flüssigkeit  zu  bekommen. 

Die  Ansteckung  der  betreffenden  Insekten  fand  entweder  unmittelbar 
^  den  Kranken  statt,  oder  man  sammelte  die  in  den  fiebernde  oder 
ieberlose  Rückfallfiebererkrankte  enthaltenden  Krankenhaussälen  sich 
befindenden  Wanzen.  Alles  in  allem  wurden  ungefähr  30  Wanzen  unter- 
sucht 

Die  erste  Zeit,  ungefähr  während  der  ersten  3 — 5  Tage,  bemerkt 
iQan  auf  den  Präparaten  einzelne  Spirochäten  mit  scharf  ausgesprochenen 
Windungen.  Nach  Ablauf  dieser  Zeit  (und  ebenso  bei  den  Wanzen,  die 
während  der  Epidemie  in  den  Nachtlagerhäusern  u.  s.  w.  gesammelt 
wurden)  beobachtet  man  ungewöhnlich  stark  entwickelte,  knäuel-,  filz- 
^er  haarflechtenförmige  Fäden.  Bei  Anfertigung  der  Präparate  aus  dem 
Uen  Inhalte  und  dem  nachfolgenden  Auseinanderziehen  der  Deck- 
Häschen  erleiden  selbstverständlich  auch  diese  Fäden  eine  Ausdehnung. 
^ie  sind  manchmal  von  verschiedener  Dicke  und  die  dicksten  unter  ihnen 
^n  man  mit  Leichtigkeit  in  ihrem  ganzen  Verlaufe  untersuchen.  Wenn 
aian  zur  Bereitung  des  Präparates  eine  physiologische  Kochsalz- Wanzen- 
emolsion  benutzt,  so  gelingt  es,  sehr  lange,  verschiedenartig  verschlun- 
gene, oben  als  filz-  oder  zopfartig  bezeichnete  Fäden  vereinzelt  zu  be- 
obachten. Die  Fäden  sind  meistenteils  ausgestreckt;  wellenförmig  ver- 
laufende Krümmungen  werden  seltener  beobachtet.  Auch  im  hängenden 
Tropfen  sind  die  Fäden  deutlich  sichtbar. 

Nach  einer  noch  nicht  festgestellten  Zeit  werden  die  Fäden  des  Pilzes 
<)pnner,  ihre  Färbbarkeit  nimmt  ab  und  sie  zerfallen  in  einzelne  stäbchen- 
förmige Gebilde  von  verschiedener  Länge.  Falls  die  Wanzen  aber  von 
^it  ZQ  Zeit  mit  Blut  von  gesunden  Mäusen  ernährt  werden,  so  sind  die 
fiden  ziemlich  lang.  Die  bisherigen  Beobachtungen  wurden  während 
30  Tagen  fortgesetzt 

In  seinem  Aufsatze  über  die  Spirochäten  in  dem  bekannten  Hand- 
*>Qch  der  pathogenen  Mikroorganismen  von  Kolle  und  Wassermann 
'^.  III.  p.  84)  teilt  A.  Wladimir  off  auf  Grund  eines  Briefes  von 
^Koch  mit,  daß  es  dem  letzteren  gelang,  Spirochäten  in  Form  von 
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Fäden  za  kultivieren,  die  den  Fäden  der  Milzbrandstäbchen  ähnelten  and 
dick  verfilzt  waren.  Die  Spirochäten  behielten  ihre  spiral-  oder  wellen- 
förmige Gestalt  Diese  Beobachtung  ist  aber  bis  jetzt  unveröffentlicht 
geblieben.  Im  Jahre  1905  schrieb  R.  Koch  (Deutsche  med.  Wochschr. 
1905.  No.  47  und  Berliner  klin.  Wochschr.  1906.  p.  185),  daß  die  Spiro- 
chäten des  afrikanischen  Rückfallfiebers  sich  im  Körper  der  Zecken 
Omithodorus  tnaubata  Murray  vermehren.  Die  letzteren  funktionieren 
als  Krankheitstiberträger.  Die  mit  dem  Blute  zusammen  aufgesogenen 
Spirochäten  verschwinden  daraus  nach  einigen  Tagen  und  sammeln  sich 
auf  der  Oberfläche  des  Oväriums,  wo  man  sie  als  knäuelförmige  Gebilde 
auffinden  kann. 


Fig.  1.  Fig.  2. 

Fig.  1.  Präparat  aus  dem  Inhalte  einer  Wanze,  5  Tage  nach  der  Infektion,  mit 
Kochfialziösung  verdünnt.    Vergrößerung  1000. 

Fig.  2.  Präparat  aus  dem  Inhalte  einer  mit  Bekurrensspirochäten  infizierten 
Wanze,  ohne  Verdünnung,  15  Tage  nach  der  Infektion.    Vergröfiening  1000. 

Unsere  Präparate  wurden  in  der  Sitzung  der  Petersburger  mikro- 
biologischen Gesellschaft  vom  11.  (24.)  Mai  demonstriert. 

Für  die  Anfertigung  der  oben  beigefügten  Photogramme  einiger 
meiner  Präparate  drücke  ich  Herrn  N.  M.  Berestneff  meinen  auf- 
richtigsten Dank  aus. 
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Nachdruck  verboten, 

Note  sur  quelques  trypauosomes  de  grenouilles  et  de 
poissons  dans  rUbaugL 

[M6decin  de  l'fitat  Indöpendant  du  Congo.] 
Par  J.  Bodhaln. 

Avec  8  figures. 

I.  Trypanosomes  de  grenouilles. 

Parmi  6  vari6t^s  ou  espfeces  diff^rentes  de  grenouilles  du  bas- 
tbangi  dont  nous  avons  pu  examiner  le  sang,  trois  furent  trouv^es 
l'lus  ou  moins  fr^quemment  infectöes  de  Trypanosomes. 

La  d^termination  zoologique  exacte  de  ces  animaux  sera  faite 
dierieurement. 

Chez  toutes  les  grenouilles  parasit6es  nous  avons  retrouv6  des 
f')nnes  pectin6es  et  plates  du  Trypanosoma  roUitorium.  Les  dimensions 
!es  formes  pliss^es  atteignaient  en  longueur  36  k  37  //,  en  largeur  8  i 
i<'  u:  la  partie  libre  du  flagelle  n'avait  en  moyenne  que  5  ^. 

A  c6t6  de  ces  formes  existaient  sou- 
ent  Celles  d6crites  par  Dutton  etTodd 
ous  le  nom  de  Mega.  L'extr6rait6  post6- 
reure  des  types  que  nous  avons  vus  ^tait 
[»eat-etre  un  peu  moins  allongöe  que  ne 
iä  tigure  le  dessin  de  Mesnil  et  Lave- 
ran.  Chez  certains  individus,  en  avant 
'k  Tespace  clair  qui  pr^cfede  le  noyau,  il 
»-xiste  une  s6rie  de  granulations  violettes 
loncees  dispos6es  parfois  en  bände  trans- 
versale. D'autres  granulations  mais  beau- 
eoup  plus  päles  sont  group6es  autour  du 
;^^ntrosome  on  dissömin^es  sur  toute 
ittendue  de  Textrömitö  posterieure. 

Nous  avons  mesurö  des  exemplaires 
^vant  une  longueur  totale  de  78,5  jn  dont 

15  u  pour   la  partie  libre  du  flagelle,  le  corps  protoplasmatique  ayant 
l'i  //  de  largeur  au  niveau  du  noyau. 

Bien  distinctes  de  ces  formes  et  souvent  dans  la  raeme  pr^paration, 
ßöus  avons  rencontrö  une  variöte  beaucoup  plus  ^troite  et  qui  nous 
>emble  correspondre  au  Trypanosoma  Icaryozeukton  de  Dutton  et  T  o  d  d. 

Le    Corps    protoplasmatique    ne 


Fig.  1.     Trypanoßome  type  M^ga. 
(Kor.  i/i5  ocul.  compens.  8.) 


aiesure  que  2,5  ä  4,5  //  de  large  au 
Niveau  du  noyau.  Celui-ci  ovalaire 
nettem  ent  colorö  est  situ6  ä  la  r6- 
laioa  des  2/3  antörieurs  avec  le  Va 
:'öst6rieur  du  corps.  En  arriöre  de 
•ui  et  rapproch^  de  Textr^mitö  postö- 
neure  se  trouve  le  centrosome.  Entre 
le  centrosome  et  le  noyau,  il  existe 
\kez  certains  individus  une  chaine 
Je  granulations  d'une   teinte   rouge 


r^-- 
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•Ä 
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Fig.  2.   Trypanosome  type  Earyozeukton. 
(Kor.  Viß  ocul.  compens.  8.) 
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Le  Corps  protoplasmatique  präsente  des  stries  longitudinales  qui 
s'6tendent  jusque  pr^s  du  centrosome,  la  partie  terminale  en  pointe 
restant  beaucoup  plus  claire. 

Le  parasite  se  presente  en  g4n£ral  incurvS  fortement  sur  lui  m€me. 

La  figure  3  montre  encore  une  autre  forme  dont  nous  n'avoas  vu 
que  trois  exemplaires.  C'est  une  forme  plate,  allong6e  dont  Textr^mitö 
postöricure  se  termine  en  pointe.  Le  noyau  n'est  repr6sent6  que  par 
un  gros  grain  de  chromatine  rouge  situ6  tout  prös  du  centrosome. 


Fig.  3.    Trypanosome  forme  plate. 
(Kor.  ^/i6  ocuL  compens.  8.) 

De  celui-ci  part  le  flagelle  bordant  la  membrane  ondulante  sans 
plis  et  ne  se  distinguant  pas  du  corps  protoplasmatique  color6  en  bleu. 

Les  diraensions  vont  jusque  65,5  ^i  de  long  sur  5  ^  de  large. 

L'existence  simultan6e  dans  un  mSrae  sang  des  vari6t6s  speciales 
Mega  et  Karyozeuhton  k  c6t6  des  form  es  ordinaires  du  Trypanosoma 
rotatorium  plaide  singuliferement  en  faveur  de  l'unitö  d'espfece  de  toutes 
ces  formes  parasitaires. 

II.  Trypanosomes  de  polssons. 

Parmi  les  poissons  du  fleuve  p6ch6s  ä  Libenge  trois  espöces  se 
montrent  plus  ou  moins  r^giiliörement  parasitees. 

Deux  appartiennent  k  la  famille  des  Oyprinidae  et  sont  du  genre 
Ldbeo^), 

L'autre  est  le  Malopterurus  electricus  de  la  famille  des  Siluridae. 

1.  Trypanosome  du  Labeo  macrostoma  (nom  indigöne 
sango:  N'Gande). 

1)  Comme  cliez  le  brochet  d'Europe,  il  existe  dans  le  sang  de  ce 
poisson,  sinon  deux  espfeces  distinctes  de  trypanosomes,  du  moins  deux 
vari6t6s  difförentes. 

La  petite  vari6t6  se  präsente  ä  frais  comme  un  vermicule  6troit  k 
mouvements  trös  rapides  se  tortillant  sur  lui  mSme  et  ne  se  d^plagant 
que  trhs  peu  dans  le  sens  de  la  longueur.  La  membrane  ondulante  en 
parait  trös  ötroite  et  Textrömit^  postörieurß  effil^e.  Les  pr<5parations 
colorees  au  Laveran  montrent  un  organisme  qui  mesure  30,6  fi  de 
long  sur  1,5  k  2  ^i  de  large  en  moyenne.  Les  plus  grands  individus 
atteignent  35,7  ^i  alors  que  les  plus  petits  n'ont  que  24,6  /«.  La  longueur 
moyenne  de  la  partie  libre  du  flagelle  est  de  9  ä  10  ^. 


1)  Bou lenger,  G.  A.,  Les  poissons  du  bassin  du  Congo.    (Publication  de  PEtat. 
Ind^pendant  du  Congo.) 
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Comme  chez  le  trypanosome  de  Remak  vari£t6  parva,  le  corps 
protoplasmatique  se  colore  faiblement  en  bleu  et  ne  montre  aucune 
graonlatioQ  chromatique. 

Le  Doyau  allong6e  est  median  ou  sitü^  dans  la  moiti6  ant^rieure 
du  Corps.  Aa  centrosome  assez  gros,  plac6  tout  prfes  de  Textr^mit^ 
po^terieure  aboatit  le  flagelle  qui  borde  la  membrane  ondulante  Streite 
[•ooTant  präsenter  plnsieurs  plis. 

La  grande  vari^tä  apparait  ä  frais  comme  un  vermicule  refiringeant. 
Eo  se  iDoaTant,  en  mSme  temps  qu'ondule  la  membrane,  le  corps  se 
cciorbe  et  recourbe  sur  lui-mSme  de  faQon  k  präsenter  sur  sa  longueur 
;»lnsieares  inflexiones  ä  la  fois. 


Fig.  5. 


Le  flagelle  libre  parait  conrt. 

I^es  dimensions  moyennes  dn  parasite  colorä  sont  de  49,8  ja  de  long 
;Qr  2,5  ä  3  /tt  de  large.  Le  flagelle  libre  mesure  environ  13  /^  La 
'örrae  la  plus  grande  que  nous  ayons  mesuräe  avait  61,2  ,«  de  long. 

Le  corps  protoplasmatique  se  colore  en  bleu  foncä  sans  granu- 
uiions. 

Le  noyau  sensiblement  median  est  ovalaire  et  prend  une  teinte 
•olet  clair.  Le  centrosome  est  trfes  rapprochä  de  Textremitä  postärieure. 
'^  membrane  ondulante  est  plissäe. 

Nous  avons  toujours  trouvä  les  2  formes  l'une  ä  cötö  de  l'autre. 
1^5  petits  parasites  sont  en  gänäral  beaucoup  plus  nonibreux  que  les 
r'inds  qui  sont  trfts  rares.  Nous  avons  rarement  vu  des  formes  de 
livision  longitudinales  chez  la  petite  variätö. 

Six  poissoüs  sur  7  ötaient  infectäs. 

Comme  pour  le  trypanosome  du  brochet  d'Europe  se  pose  ici  la 
\5estion  de  l'unitä  ou  de  la  dualitä  d'espSce  de  ces  deux  formes  para- 
^taires.    Les  differences  morphologiques  ne  permettent  pas  de  conclure. 

2)  A  c6t6  de  ces  trypanosomes  on  rencontre  dans  le  sang  de  ce 
^^nie  poisson  une  protozoaire  beaucoup  plus  grand  et  qui  nous  semble 
^pparteuir  au  genre  Trypanoplasma, 

Dans  une  goutte  de  sang  frais  il  apparait  comme  un  organisme 
''riBgeant,  allongä  et  applati  ä  grosse  extremitö  antärieure. 

II  se  plie  et  se  replie  vivement  sur  lui  meme,  s'61argit  brusque- 
*€Dt  et  devient  transparent,  puis  se  tend  pour  reprendre  la  forme 
-'"»ngee. 

Lextr6mit6  antärieure  est  plus  large  que  Texträmitö  postärieure  et 
^'esente  souvent  au  milieu  une  fente  plus  claire. 

De  cette  exträmitä  partent  les  ondulations  de  la  membrane,  mais 
^3«  Ondulation  complfete  ne  s'achöve  pas  avant  que  les  mouvements 
iJöoeboides  du  corps  lui  mfeme  ne  commencent. 

9* 
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L'organisme  se  döplace  peu  et  avance  lögferement  dans  le  sens  de 
la  grosse  extr6mit6. 

Quand  les  mouvements  du  parasite  se  ralentissent  dans  le  sang 
pr61eve  depuis  plusieures  heures,  le  corps  apparait  granuleux.  II  a  pris 
une  forme  nettement  incurvöe,  des  ondulations  partant  de  Textrömit^ 
ant^rieure  courent  le  long  du  bord  convexe  vers  Textrömitö  terminale. 
Le  parasite  se  recourbe  et  s'6tend  encore  en  longueur  mais  ne  s'61argit 
plus  que  rarement. 

La  coloration  de  Bomanowsky  d'aprfes  le  proc6d6  de  Laveran 
met  en  6vidence  deux  masses  chromatiques. 

L'une  color6  en  violet  fonc6   est 

toujours  p6riph6rique  et  dans  les  for- 

^      mes   incurv6es   situ^e   prfes   du    bord 

concave.    Elle  est  en  g^nöral  allongöe, 

par  fois  6tir6e  en  deux  ou  trois  bäton- 

nets  qui  se  suivent.    Elle  reprösente 

I»    ;^;v        le  blöpharoplaste. 

>^'vV®  L'autre  plus  volumineuse  souvent 

'" "  ^  teint^e  en  violet  plus  clair,  d'une  forme 

ovoi'de  allongöe  est  rarement  pßriphe- 

rique :  c'est  le  noyau.   Dans  les  formes 

Fig.  6.   Trypanopiasme  du  Lab^        courböes  du  parasite,   noyau   et  bl^- 

macrostoma.  pharoplaste  sont  situ6s  dans  la  grosse 

extr6mit6  antörieure. 

Le  corps  protoplasmatique  se  colore  en  bleu  et  apparait  trös  fine- 

ment  granuleux.    Dans  les  formes  6tal6es  amoeboides,  certaines  parties 

restent  plus  claires  que  d'autres  alors  que  la  forme  incurv6e  präsente 

souvent  une  fente  claire  courant  au  milieu  du  corps.     Certains  parasites 

portent   de  nombreuses   granulations  violettes  parsem^es  dans   tout   le 

protoplasrae.    L'ensemble  du  parasite  präsente  les  formes   amoeboides 

les  plus  diverses;  la  forme  vieille  courböe  ä  grosse  extrömit^  ant^rieure 

va  en   s'amincissant  progressivement  vers  l'extr^mitö   terminale  qui  se 

recourbe  et  finit  en  pointe  mousse. 

Du  bl6pharoplaste  partent  deux  flagelles.  L'un  antörieur  libre 
d'emblöe  est  court  et  ne  mesure  que  7  ä  10  /«  de  long. 

L'autre  postörieur  est  plus  long  et  souvent  difficile  ä  suivre  sui 
tout  son  trajet.  Chez  la  plus  part  des  parasites  un  peu  alt6r6s  qui 
ont  pris  une  forme  incurvee  il  ne  se  colore  plus.  Quand  il  est  visible, 
il  part  du  bl6pharoplaste  et  se  dirige  en  arrifere  en  d6crivant  une  courbe 
vers  le  cötö  convexe  du  parasite.  II  ne  devient  libre  que  tout  prfes  de 
Textrömitö  postörieure.  Les  ondulations  qu'il  peut  präsenter  sur  son 
trajet  sont  toujours  larges,  la  membrane  ondulante  qu'il  borde  n'est 
pas  distincte  du  corps  protoplasmatique.  Chez  les  formes  amoeboides 
le  flagelle  apparait  comme  accol6  sur  le  protoplasme,  il  döcrit  un  trajet 
irrögulier  Präsentant  une  premifere  courbe  qui  le  rapproche  du  noyau 
qu'il  contourne  ou  parait  traverser. 

La  partie  libre  de  ce  flagelle  est  toujours  trös  courte:  4  //  en 
moyenne. 

Chez  certains  individus  on  voit  partir  du  blöpharoplaste,  k  cote  des 
flagelles,  un  ou  deux  filaments  rouges  trfes  minces  qui  d^crivent  une 
courbe  dirigöe  dans  le  sens  du  flagelle  et  se  terminent  prfes  du  bord 
oppos6  a  celui  de  la  membrane  ondulante.  Ces  filaments  correspondent 
probablements  ä  ceux  d6crits  par  Löger  chez  le  trypanopiasme  du  vairon. 
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Xous  avoDS  vu  quelques  formes  on  il  y  avait  dödoublement  mani- 
feste du  noyau. 

Les  dimensions  du  pa- 

rasite    peuvent     atteindre 

JQsque  53,5  /<  dans  le  sens 

ie  la  longueur    et    16,7  /« 

laus  le  sens  de  la  largeur. 

Des    formes    plus    petites 

tiesureot   encore   33  /i   de 

i)Qg  et  11,5  u  de  large  au 

üiveau  de  l'extrömit^  ant6- 
'  rieare. 
j        Tous  les  poissons  exa-  pjg   7     Xrypanoplasrae  du  Lab6o  macrostoma 

nimes  7  sur   7  avaient  ce  forme  aUong^. 

irvpanoplasme  dans  le  sang. 

Les  parasites  sont  en  g^n^ral  assez  rares  dans  la  circulation.    Les 

^imaux  infect^s  ne  paraissaient  nullement  malades.  II  est  interessant 
1  "le  remarquer  que  c'est  encore  dans  le  sang  d'un  poisson  appartenant 
I  iQx  Cyprinidae  que  nous  avons  rencontrö  ce  trypanoplasme  qui  parait 
j  ''ien  constituer  une  espfece  nouvelle  du  genre. 

2.  Trypanosome  du  Labeo  Zalzifer  (Sukuru). 

Nous  n'avons  rencontr6  de  parasites  flagell^s  dans  le  sang  de  ce 
i'Oisson  qu'une  fois  sur  4.  Les  trypanosoraes  6taient  toujours  ,.trfes 
rares. 

IIs  ressemblaient  ä  frais  ä  ceux  du  Malopterurus  mais  paraissaient 
plus  grands. 

Ils  ne  furent  pas  retrouv^s  dans  les  pröparations  color^es. 

3.  Trypanosome  du  Malojyterurus  electricus. 
Deux  poissons  sur  trois  examin6s  ötaient  infect<5s. 

Le  trypanosome  k  frais  reste  presque  constamment  repli6  sur  lui 

üieme. 

Dans  les  pr6parations  color6es,  il  se  pr6-     r^.  ] 
I  >^nte  comme   un  organisme  ayant  comme  di-    li^^    ^^'% 
!  |üensions  moyennes :  39,5  fi  de  longueur  sur    v_ «,      4\, 
I  -^-i  n  de  largeur.    La  partie  libre  du  flagelle        ^^   ^^    ' 
I  mesure  9  ä  10  /i.  "^ 

I       Le  protoplasme  est  coIor6  intensement  en 
I  Wen  Sans  granulations  chromatiques. 
j       Le  noyau   ovalaire  median,   se  colore  en 
I  ^ouge  lilas.     Le  centrosome  est  situ6  prös  de 

•^xtr6mit6  post6rieur  qui  se  termine  en  cöne 

obtUS.  ,  / 

La  membrane  ondulante  est  pliss6e.  ^,  / 

Nous  n'avons  pas  rencontrö  de  formes  de 

i'üvision   du   parasite  qui  etait   toujours    rare  ^f  8-    Trypanosorae  du 

uns  1p  R5inff  Malopterurus  ^iet-tncus. 

iiüs  le  sang.  ^jg-      {^         ^^  ^^        3^ 
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Nachdruck  verboten. 

Ueber  neue  Wege  und  neue  Probleme  in  der 

Immunitätslebre. 

I.  Teil.    Ueber  die  Anpassung  der  Baicterien  an  die  Abwehr- 

kräfte  des  infizierten  Organismus. 

[Aus  dem  k.  k.  hygienisch-bakteriologischen  Institut  der  Universität  Krakau. 
Vorstand:  Prof.  Bujwid.] 

Von  Dr.  Philipp  Eisenberg,  Assistenten  am  Institut. 

In  minimiB  tota  existit  natura. 
Malpighi. 
(Schluß.) 

Alle  diese  zahlreichen  Beispiele  beweisen  in  unzweideutiger  Weise, 
daß  die  Immunisierung  gegenüber  einer  gewissen  Infektionserkrankung 
noch  keineswegs  auch  eine  Immunität  gegenüber  dem  betreffenden 
Krankheitserreger  bedeutet,  daß  der  Organismus  die  Krankheit  über- 
winden kann,  ohne  alle  ihre  Erreger  abzutöten.  Auch  im  Bereiche 
der  Protozoenerkrankungen  begegnen  wir  denselben  Erscheinungen. 
Kochs  Untersuchungen  über  die  afrikanische  Nagana  haben  dar- 
getan, daß  das  Rindvieh  sowie  das  Wild  nach  durchgemachter  Erkran- 
kung oder  auch  ohne  eine  solche  jahrelang  Trypanosomen  in  ihrem 
Blute  beherbergen  •  kann,  wodurch  eine  unerschöpfliche  Infektionsquelle 
für  das  gesunde  Vieh  dauernd  unterhalten  wird.  Weiter  zeigten  Schil- 
ling sowie  Kleine  und  Möllers,  daß  gegen  die  Nagana  immunisierte 
Tiere  lange  Zeit  infektiöses  Blut  haben,  trotzdem  ihr  Serum  in  vitro 
trypanozid  und  im  Tierexperiment  prophylaktisch  wirkt.  Dasselbe 
fand  Schilling  bei  der  Surra  und  Francke  beim  Mal  de  Caderas. 
Aehnlich  verhalten  sich  weiter  die  Piroplasmosen  des  Rindes  und  des 
Hundes,  das  Texasfieber  sowie  das  afrikanische  Küstenfieber  (Kossei, 
Schütz,  Weber  und  Miessner,  Theiler,  Nuttall,  Klein, 
Dschunkowsky,  Robertson).  Auch  die  menschliche  Malaria  mit 
ihren  vielen  Rückfällen  nach  langen  Intervallen  scheinbarer  Heilung 
dürfte  wohl  sich  analog  verhalten.  Daher  kommt  denn  auch  Koch  zu  dem 
Schluß,  daß  in  allen  Protozoenerkrankungen  die  Parasiten  sich  lange 
Zeit  im  immunisierten  resp.  geheilten  Tier  zu  halten  vermögen  und  er- 
blickt darin  sogar  den  wichtigsten  Punkt  der  Epidemiologie  dieser 
Prozesse,  der  übrigens  auch  alle  Versuche  einer  aktiven  Immunisierung 
illusorisch  erscheinen  läßt. 

Also  im  ganzen  weiten  Bereich  verschiedenster  Infektionsprozesse 
dasselbe  paradoxe  Phänomen:  Immunität  gegen  eine  Infektionskrankheit 
ist  nicht  gleichbedeutend  mit  der  Immunität  gegen  den  Erreger.  Es 
schwindet  wohl  die  Krankheit,  doch  nicht  der  Mikrobe  aus  dem  in- 
fizierten Organismus.  Ja  mehr  noch  —  der  Organismus  mobilisiert 
gegen  den  Erreger  spezifisch  bakterizide  Stoffe,  er  produziert  Opsonine 
und  bakteriotrope  Substanzen,  die  seine  Phagaytose  ermöglichen,  sein 
Serum  zeigt  sich  in  vitro  oder  in  einem  anderen  Tierkörper  bakterizid 
gegen  den  betreffenden  Keim,  und  dennoch  führt  dieser  innerhalb  des 
Organismus  in  demselben  Blut  resp.  in  den  Organen  ungestört  seine 
Existenz  durch  Wochen,  Monate  oder  Jahre  fort,  eine  Existenz,  die  sogar 
zuweilen   für   den   scheinbar   „immunisierten"  Organismus   nicht  bedeu- 
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tongslos  ist.  Ist  dem  aber  so,  erweisen  sich  all  diese  Schutzmittel  als 
wirkungsvoll  außerhalb  des  Organismus,  wenn  sie  unseren  Laboratoriums- 
teimen  gegenüberstehen,  und  versagen  sie  gegenüber  den  „eigenen"  im 
infizierten  resp.  immunisierten  Organismus,  so  muß  wohl  ein  durch- 
greifender Unterschied  bestehen  zwischen  diesen  beiden  Arten  von 
Mikroorganismen,  so  müssen  die  einen  Eigenschaften  aufweisen,  die  den 
anderen  abgehen.  Diese  logische  Konsequenz,  die  sich  aus  der  oben  be- 
sprochenen Tatsachenreihe  von  selbst  ergibt,  findet  auch  volle  Bestätigung 
sowohl  im  klinisch-bakteriologischen  als  experimentellen  Tatsachen,  die 
DQQDiehr  uns  beschäftigen  sollen. 

Als  die  epochemachenden  Entdeckungen  von  Pasteur  und  Koch 
in  den  Bakterien  die  Erreger  der  Infektionskrankheiten  nachgewiesen 
liatten,  als  die  neugeschaffene  Technik  es  ermöglichte,  sie  außerhalb  des 
Organismus  zu  züchten  und  mit  ihren  künstlichen  Kulturen  das  Krank- 
lieitsbild  zu  reproduzieren,  schien  es  im  ersten  Siegesrausch,  daß  das 
Problem  der  Krankheit  bereits  gelöst  sei.  Es  ist  daher  nicht  zu  ver- 
wundern, daß  in  dieser  ersten  Epoche  unserer  Wissenschaft  die  Bak- 
terien einseitig  auf  den  ersten  Platz  in  der  Krankheitsgleichung  vorge- 
johoben  wurden.  Es  war  für  unsere  Disziplin .  ein  glücklicher  und 
zugleich  ein  unglücklicher  Zufall,  daß  der  erste  eingehend  studierte 
parhogene  Keim  der  Milzbrandbacillus  war;  seine  exquisit  parasitischen 
Eigenschaften  sowie  der  hohe  Virulenzgrad  für  die  gewöhnlichen  Ver- 
sachstiere lassen  es  als  verständlich  erscheinen,  daß  für  die  Forscher  jener 
Epoche  das  Bakterium  zugleich  Krankheit  bedeutete,  daß  sie  meinten, 
wo  der  Erreger  vorhanden  sei,  müsse  auch  die  Krankheit  auftreten. 
Sor  allmählich  gelang  es  der  seit  Jahrhunderten  gesammelten  empiri- 
^chen  ärztlichen  Beobachtung  und  dem  wachsenden  klinischen  und 
experimentellen  Tatsachenmaterial  die  Erkenntnis  zu  reifen,  daß  außer 
den  Bakterien  im  Mechanismus  der  Infektionskrankheit  noch  ein  anderer 
nicht  minder  wichtiger  Faktor  zu  berücksichtigen  ist  —  der  infizierte 
Orj^anisraus  mit  dem  ganzen  wundervollen  und  schwer  ergründlichen 
Komplex  der  Elemente,  den  wir.  um  unsere  Unwissenheit  zu  beschönigen, 
individuelle  Disposition  nennen  —  jener  Mikrokosmos,  auf  der  ganzen 
persönlichen,  Rassen-  und  Gattungsvergangenheit  aufgebaut,  durch  das 
lebhafte  Zusammenspiel  von  tausend  Kräften  regiert.  Doch  auch  diese 
Formel  hat  sich  noch  als  zu  eng  —  zu  wenig  biologisch  gedacht  er- 
wiesen. Experimentell-pathologische  Untersuchungen  über  Entzündung 
nnd  Fieber,  die  Entdeckung  der  antitoxischen  und  bakteriziden  Immuni- 
tät sowie  der  Schutzimpfungen  haben  gezeigt,  daß  das  Infektionsproblem 
noch  weiter  gefaßt  werden  muß,  daß  die  statische  Betrachtungsweise 
dieses  Problem  nicht  erschöpfen  kann,  da  jedes  Leben,  folglich  also 
auch  die  Krankheit,  die  selber  auch  ein  Stück  Leben  ist,  als  Bewegung 
ttöd  als  Kraftwechsel  aufgefaßt  werden  muß.  Es  folgt  daraus,  daß  nur  die 
dynamische  Auffassung  der  Infektion  ihrer  komplexen  Natur  gerecht 
^ird  und  daß  der  übliche  Vergleich  der  Infektion  mit  einem  Kampf 
ttwas  mehr  ist  als  eine  gelungene  Hyperbel.  Der  infizierte  Organismus 
setzt  nicht  nur  seine  präformierten  natürlichen  Schutzkräfte  in  Tätigkeit, 
die  physikalischen  und  chemischen  sowohl  wie  die  humoralen  und  cellu- 
lären,  er  entwickelt  nicht  nur  eine  Abwehrreaktion,  deren  Qualität  und 
Ergiebigkeit  durch  seine  individuelle  Physiognomie  wie  durch  sein 
farailienerbteil  bedingt  wird,  sondern  er  schafft  sich  auch  im  Verlauf 
*^es  Kampfes  neue  Schutzmittel  und  steigert  die  bestehenden,  um  sich 
den  neuen  pathogenetischen  Bedingungen  möglichst  anzupassen. 
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Doch  ist  damit  erst  der  eine  Teil  einer  Dynamik  der  Infektion  ge- 
geben —  darf  man  den  anderen  daran  beteiligten  Faktor  als  einen 
fixen  unveränderlichen  Wert  betrachten?  Keineswegs!  Wenn  wir  auch 
in  den  meisten  Fällen  das  Wesen  der  pathogenetischen  Wirkung  der 
Bakterien  in  der  Wirkung  ihrer  spezifischen  Gifte  erblicken  müssen,  so 
kann  man  doch  vom  Standpunkte  der  Pathologie  die  pathogenen  Bakterien 
unmöglich  mit  irgendwelchem  aus  der  Pharmakologie  bekannten  Gift  in 
eine  Reihe  stellen,  da  wir  es  hier  mit  lebenden  Wesen  von  wechseln- 
den Eigenschaften  zu  tun  haben,  die  in  hohem  Maße  zu  weitgehendsten 
Anpassungen  befähigt  erscheinen.  Die  Existenz  von  Arten,  die  an 
extrem  differente  Sauerstoffspannungen  angepaßt  sind,  oder  an  Tempera- 
turen, die  um  70^0  voneinander  differieren,  oder  endlich  an  diametral 
verschiedene  Ernährungsweisen,  die  experimentell  erzeugten  Anpassungen 
an  diverse  Faktoren,  die  oft  schon  in  einigen  Generationen  zu  erreichen 
sind,  endlich  die  tägliche  Laboratoriumserfahrung  sind  ein  beredtes 
Zeugnis  für  die  ganz  ungewöhnliche  Anpassungsfähigkeit  dieser  Lebe- 
wesen, für  eine  Plastizität  des  Protoplasmas,  die  in  der  ganzen  Lebe- 
welt ihresgleichen  sucht.  Es  ist  nun  verständlich,  daß  solche  Wesen 
im  infizierten  Organismus  sich  durchaus  nicht  passiv  verhalten  werden, 
in  einem  Milieu,  das  auf  sie  durch  eine  ganze  Reihe  von  Faktoren 
energisch  einwirkt,  daß  sie  nach  Möglichkeit  sich  daran  anpassen  werden 
und  zwar  nicht  nur  an  die  Schutzmittel,  die  sie  im  Moment  des  Ein- 
dringens drin  fertig  vorfinden,  sondern  auch  an  die  Kampfesmittel,  die 
der  Organismus  erst  während  der  Infektion  sich  schafft.  Das  Problem 
wird  also  immer  komplizierter;  wir  haben  es  in  der  Infektionsgleichung 
nicht  mit  zwei  unveränderlichen  Faktoren,  mit  zwei  wohldefinierten 
Größen  zu  tun,  sondern  mit  zwei  komplexen  Systemen  variabler  Größen, 
die  aufeinander  einwirken  und  innerhalb  ziemlich  weiter  Grenzen  sich 
bewegen  können,  die  durch  den  Gattungscharakter  der  Bakterien  einer- 
seits, des  Organismus  andererseits  vorgezeichnet  werden.  Und  bedürfte 
es  schon  wahrlich  des  Genius  eines  La  place,  um  aus  allen  diesen  Fak- 
toren die  analytische  Formel  der  Infektion  aufzustellen,  aus  der  man 
ihren  Verlauf  und  Ausgang  vorhersagen  könnte,  so  müßte  es  wohl 
schon  ein  Wundertäter  sein,  der  diese  Aufgabe  am  Krankenbett,  wo  so 
viele  Faktoren  uns  unbekannt  und  unserer  Erkenntnis  unzugänglich 
sind,  exakt  lösen  sollte  —  eine  Aufgabe,  die  dem  Arzt  doch  täglich  zu- 
gemutet wird.  Im  infizierten  Organismus  begegnen  die  Bakterien  der 
bakteriziden  Wirkung  der  Körpersäfte,  dem  Heer  der  Phagocyten,  die  sie 
aufnehmen,  verdauen  und  ihre  Säfte  neutralisieren,  sodann  einer  ganzen 
Reihe  anderer  bisher  wenig  erforschter  physikalisch-chemischer  Agentien. 
Indem  sie  nun  an  alle  diese  Einrichtungen  sich  anpassen,  werden  die 
Bakterien  resistent  gegen  die  Säftebakterizidie,  die  Phagocytose  und  die 
anderen  weniger  bekannten  Faktoren.  Je  länger  dieses  gegenseitige 
Aufeinanderwirken  dauert,  desto  vollkommener  und  zweckmäßiger  wird 
die  Anpassung  der  Bakterien,  die  entstehenden  Generationen  werden 
immer  resistenter,  und  gleichwie  an  ein  Antiseptikum  angepaßte  Bakterien 
in  einer  für  sie  vordem  tödlichen  Lösung  gedeihen  können,  ebenso  wird 
für  diese  Keime  der  Organismus  trotz  all  seiner  Schutzmittel  zu  einem 
günstigen  Substrat  für  ungehindertes  Wachstum. 

Außer  dem  Faktor  der  Anpassung  kommt  zweifellos  im  infizierten 
Organismus  noch  ein  anderer  zur  Geltung,  der  mit  ihm  zusammenwirkt 
und  zum  Teil  für  ihn  Material  vorbereitet  —  es  ist  dies  die  Auslese, 
die  die  bakterienfeindlichen  Mittel  des  Organismus  unter  den  infizieren- 


Eisenberg,  Nene  Wege  und  neue  Probleme  in  der  Immunitätslehre.  I.      137 

den  Keimen  bewirken  —  die  Tatsache,  daß  in  diesem  Kampf  ums  Da- 
seifl,  den  die  Infektion  fOr  die  Bakterien  vorstellt,  nur  die  leistungs- 
ähigstea,  resistentesten  Individuen  bestehen  können  und  daß  es  daher 
oar  ihnen  gelingen  kann,  im  infizierten  Organismus  sich  zu  vermehren 
snd  sich  daran  weiter  anzupassen.  Täglich  lehrt  uns  Experiment  und 
Beobachtung,  daß  hinter  der  scheinbaren  Einförmigkeit  und  morpholo- 
gischen Armut  der  Bakterienkulturen  eine  reiche  Mannigfaltigkeit  sich 
yerbirgt;  bei  demselben  Färbeverfahren  ftrbt  sich  ein  Teil  der  Indivi- 
doen  stärke,  der  andere  schwächer,  bei  der  EntfSrbung  werden  die 
eioen  den  Farbstoff  behalte,  die  anderen  ihn  abgeben,  die  einen  be- 
reiten sich  zum  Teilangsvorgang,  die  anderen  sind  soeben  daraus  hervor- 
gegaogsH,  ein  Teil  endlich  ist  vielleicht  schon  abgestorben.  Dieser 
oorphologischen  Vielgestaltigkeit  entspricht  eine  nicht  minder  entwickelte 
biologische  Mannigfaltigkeit  in  funktionaler  Hinsicht,  eine  ganze  Skala 
yersd^edener  Funktionstüchtigkeit  und  Anpassungsfähigkeit.  Die  Experi- 
seote  fiber  die  Wirkung  dysgenetischer  Faktoren  zeigen,  daß  nicht  alle 
Indiyidaen  einer  Bakterienkultur  sich  ihnen  gegenüber  gleich  resistent 
zeigen;  setzen  wir  z.  B.  1000  Bakterien  einer  Temperatur  von  55®  aus, 
so  werden  etwa  400  am  Leben  bleiben,  bei  60®  nur  100,  bei  65®  nur 
10  nnd  endlich  bei  70®  nur  mehr  eine.  Dieselbe  Resistenzskala  besteht 
zweifellos  gegenüber  den  bakterienfeindlichen  Mitteln  des  Organismus. 
In  einer  vor  einem  Jahre  publizierten  Arbeit  konnte  ich  nachweisen, 
dafi  in  jeder  Bakterienkultur  Individuen  von  verschiedener  Agglutinin- 
empfindlichkeit  enthalte  sind,  und  daß  die  Differenzen  dieser  Empfind- 
lichkeit das  10 — 20-fache  betragen  können.  Aber  die  Agglutinine,  wenn- 
gleich ein  Reaktionsprodukt  des  Organismus,  haben  keinen  direkten  Zu- 
sammenhang mit  der  Immunität;  wir  haben  jedoch  auch  direkte  Beweise 
<lafar,  daß  eine  Bakterienkultur  eine  ganze  Stufenleiter  verschiedener 
Empfindlichkeit  gegen tlber  normalen  und  spezifischen  Bakteriolysieen 
darstellt.  Im  klassischen  bakteriziden  Platten  versuch  nach  Bu  ebner  er- 
sten wir  sterile  Platten,  wenn  wir  ein  genügend  starkes  Serum  ver- 
wenden, dagegen  bleibt  ein  Teil  der  Bakterien  am  Leben,  wenn  wir  ein 
schwächeres  Serum  oder  eine  geringere  Menge  davon  einwirken  lassen. 
Hier  bewirkt  also  das  Serum  in  vitro  eine  Auslese  unter  den  Keimen, 
indem  es  nur  die  resistenteren  überleben  läßt  —  dasselbe  geschieht 
natürlich  auch  im  infizierten  Tierkörper  und  als  Produkt  einer  derartigen 
Aaslese  entsteht  im  weiteren  Infektionsverlauf  eine  mehr  oder  minder 
resistente  Rasse,  die  ihre  Widerstandsfähigkeit  noch  durch  Anpassung 
steigert  und  sie  erblich  auf  weitere  Generationen  überträgt. 

Es  erübrigt  sich  wohl,  des  näheren  zu  erklären,  welche  Bedeutung 
fär  die  Infektionsttichtigkeit  der  Organismen  diese  Veränderungen  im 
Tierkörper  haben  müssen.  Welche  Ansicht  wir  auch  über  den  Mecha- 
nismus der  Krankheitserregung  durch  die  Bakterien  haben  mögen  —  und 
"(ehr  als  eine  Frage  bleibt  hier  noch  zu  lösen  —  jedenfalls  bedarf  es 
einer  gewissen  Anzahl  von  Keimen,  um  direkt  oder  vermittelst  ihrer 
Gifte  Krankheitserscheinungen  auszulösen.  Wenn  wir  in  einen  zu  infi- 
zierenden Organismus  eine  kleine  Menge  von  Bakterien  einführen  oder 
^enn  sie  in  denselben  durch  irgend  eine  Pforte  hereingelangen,  so  wird 
unmer  ein  gewisser  Teil  davon  den  bakteriziden  Wirkungen  zum  Opfer 
«illen,  derjenige  natürlich,  der  ihnen  den  geringsten  Widerstand  ent- 
S^geusetzt,  und  erst  der  Rest  wird  dazu  gelangen,  sich  zu  vermehren 
nnd  seine  pathogenetischen  Funktionen  zu  entfalten.  Je  resistenter  die 
^geführten  Keime  sind,  resp.  je  mehr  von  den  resistenten  sich  darunter 
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befinden,  desto  schneller  und  leichter  erfolgt  die  Infektion  mit  ihren 
Folgen.  Wir  sehen  also,  daß  die  Resistenz,  die  die  Bakterien  im  Ver- 
laufe der  Infektion  erwerben,  die  Grundlage  abgibt  für  ihre  pathogene- 
tisch bedeutungsvollste  Eigenschaft:  die  Virulenz;  der  Grad  dieser  Re- 
sistenz, d.  h.  der  zuvor  bestehenden  resp.  neuerworbenen  wird  einen 
Maßstab  abgeben  können  für  die  Virulenz  des  betreffenden  Stammes. 
Wie  bekannt,  beurteilt  man  die  Virulenz  nach  der  geringsten  Menge  des 
Infektionsstoffes,  die  nötig  ist,  um  Infektion  resp.  den  Tod  des  Ver- 
suchstieres herbeizuführen.  Injizieren  wir  z.  B.  eine  geringe  Menge 
einer  wenig  virulenten  Kultur,  so  können  alle  Keime  vom  Organismus 
abgetötet  werden  und  eine  Infektion  kommt  nicht  zu  stände;  unter  der- 
selben Anzahl  von  Individuen  einer  virulenteren  Kultur  kann  z.  B.  die 
Hälfte  der  Bakterizidie  erliegen,  während  die  andere  ihr  widersteht,  sich 
vermehrt  und  eine  Infektion  herbeifuhrt  Nach '  dem  Gesagten  ist  es 
wohl  verständlich,  warum  Tierpassagen  die  Virulenz  von  pathogenen 
Keimen  erhöhen;  in  jedem  infizierten  Tiere,  das  die  Keime  passieren, 
geht  eine  stufenweise  sich  vervollkommnende  Anpassung  an  die  Ab- 
wehrkräfte  vor  sich.  Die  Folge  davon  ist,  daß,  während  im  Anfangstier 
ein  bedeutender  Teil  der  eingeführten  Bakterien  diesen  Kräften  erlag, 
am  Ende  der  Serie  die  angepaßten  Bakterien  größtenteils  ihnen  wider- 
stehen und  sich  von  Anfang  an  widerstandslos  vermehren  können. 

Damit  jedoch  unsere  Erklärung  allen  bekannten  Tatsachen  gerecht 
wird,   müssen   noch   zwei    Einschränkungen   gemacht   werden.     Es    ist 
selbstverständlich,  daß  die  besprochene  Anpassung,  sofern  es  sich  um 
eine  Erhöhung  der  Virulenz  handelt,  ihre  natürlichen  Grenzen  in   der 
spezifischen  keimplasmatischen  Beschaffenheit  der  betreffenden  Bakterien- 
art findet.    Der  Heubacillus,  normalerweise  einSaprophyt,  kann  unter 
besonderen  Umständen  beim  Menschen  eine  Panophthalmie  hervorrufen 
oder,  in  sehr  großer  Menge  eingespritzt,  sogar  ein  Versuchstier  zu  Falle 
bringen,    doch  wird  er  nie  den   Virulenzgrad    erreichen,  der  nötig  ist, 
um  in  der  Anzahl  von  einem  Individuum  in  den  Tierkörper  eingeführt, 
ihn  zu  töten,  wie  es  z.  B.  ein  Streptococcus  oder  ein  Hühnercholera- 
bacillus  vermag.    Unter  welchen  Umständen  einst  gewöhnliche  Sapro- 
phyten  sich  zu  Parasiten  umgewandelt  haben,  läßt  sich  kaum  mehr  fest- 
stellen und  die  experimentelle  Rekonstruktion  dieses  Prozesses  ist  nur 
in  sehr  beschränktem  Maße    möglich.     Während   jedoch  die   Virulenz- 
erhöhung nach  dem  soeben  Gesagten  nicht  unbegrenzt  sein  kann  und 
oft  im  Experiment  auf  bedeutende  Schwierigkeiten  stößt,  geht  der  um- 
gekehrte Prozeß  der  Virulenzherabsetzung  nur  allzuleicht  von  statten  — 
oft  sogar  gegen  den  Willen  des  Experimentators  —  und  es  folgt  daraus, 
daß  für  viele  pathogene  Arten  die  Krankheitserregung  eine  Erwerbung 
relativ  jungen  Datums  darstellt,  schwer  zu  erhalten  und  leicht  zu  ver- 
lieren.   Ein  längerer,  zuweilen  sogar  ein  kurzer,  Aufenthalt  außerhalb  des 
Tierkörpers,  fern  von  jenen  Reizen,  die  die  Anpassung  der  Bakterien 
provozieren  und  sie  unterhalten,  führt  zu  einer  Abschwächung  oder  so- 
gar zum  Verlust  der  Virulenz.    Daher  sind  denn  auch  unsere  Labora- 
toriumsbakterien, die  wir  von  Agar  zu  Agar  überimpfen,  sehr  verschieden 
von  jenen,  die  das  Interesse  des  Pathologen  oder  Internisten  fesseln, 
von  den  im  infizierten  Körper  entwickelten  Bakterien,  sie  sind  Degenera- 
tionsprodukte, oder,  wenn  Jemand  will,  Rückschlagsformen  zu  den  einst 
harmlosen  Ahnengenerationen.    Die  Schlußfolgerungen,  die  wir  aus  der 
Beobachtung   dieser   entarteten    Rassen  ziehen,    sind   nur    mit  großem 
Vorbehalt  auf  jene    eigentlichen  Feinde  des  menschlichen  Organismus 
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zn  übertragen.  Kur,  sofern  wir  in  der  Kultur  die  Bedingungen  des 
infizierten  Organismus  nachzuahmen  trachten,  indem  wir  z.  B.  auf  Blut 
oder  Serum  züchten  und  auf  diese  Weise  eine  Kontinuität  des  Anpas- 
sniigsreizes  gewährleisten,  können  wir  bis  zu  einem  gewissen  Grad 
di^er  Entartung  vorbeugen,  die  Bakterien  in  ihrem  infektionstüchtigen 
Zustand  erhalten. 

Die  andere  Einschränkung,  nicht  minder  wichtiger  als  die  erste,  be- 
trifft die  Tatsache,  daß  jede  Virulenz  ein  relativer  Begriff  ist,  der  das 
pathogenetische  Verhältnis  einer  bestimmten  Bakterienart  gegenüber  einer 
—  und  nur  einer  —  Tierart  unter  gewissen  Umständen  ausdrückt,  üm- 
äasende  biochemische  Erfahrung,  basiert  zum  Teil  auf  Immunitätsexperi- 
mente in  vitro  und  in  vivo,  zum  Teil  auf  die  spezifische  Präzipitin- 
methode,  beweist,  daß  der  morphologischen  Verschiedenheit  diverser  Tier- 
arten ebenso  charakteristische  und  bedeutsame  biochemische  Differenzen 
im  Aufbau  und  Charakter  der  Zellen  und  Körpersäfte  entsprechen.  Jeder 
Organismus  hat  seine  chemische  Eigenart  und  verfügt  über  spezifische 
Abwehrmittel,  die  ihm  eigen  sind;  indem  die  Bakterien  sich  daran  an- 
p^assen,  erlangen  sie  eine  ganz  spezifische  Anpassung  gerade  an  diesen 
Organismus,  erhöhen  ihre  Virulenz  besonders  ihm  gegenüber,  nicht  aber 
^'egenüber  allen  Tierarten  im  allgemeinen.  Es  leuchtet  wohl  ein,  daß 
mweilen  die  Virulenzerhöhung  für  eine  Tierspecies  zugleich  auch  eine 
tolche  gegenüber  einer  anderen,  ihr  mehr  oder  weniger  verwandten  be- 
/  deuten  kann,  sofern  diese  beiden  Arten  über  ähnliche  oder  identische 
Abwehrmittel  verfügen,  wir  kennen  jedoch  auch  Beispiele,  daß  für  eine 
Tierart  hochvirulente  Bakterien  für  eine  andere  ihr  nahe  verwandte  un- 
schädlich sind  —  zuweilen  selbst  für  eine  andere  Rasse  derselben  Art 
(die  Immunität  algerischer  Schafe  gegen  Milzbrand).  Ja  es  kann  vor- 
kommen, daß  ein  Bakterienstamm  durch  wiederholte  Passagen  innerhalb 
dner  Tierart  die  Virulenz  für  diese  Tierart  in  bedeutendem  Maße 
steigert,  dagegen  die  Virulenz  für  eine  andere  Tierart  einbüßt,  für  die 
er  zavor  virulent  war  (Hühnercholera  bei  Hühnern  und  Meerschwein- 
chen, Lyssa  bei  Affen  und  Kaninchen,  Schweinerotlauf  bei  Schweinen 
and  Tauben  einerseits,  bei  Mäusen  und  Kaninchen  andererseits, 
Xaganatrypanosomen  bei  Kaninchen  und  Meerschweinchen  einerseits,  bei 
wei&en  Mäusen  andererseits). 

Die  Gesamtheit  der  hier  auseinandergesetzten  Anschauungen  über 
das  Wesen  der  Virulenz  und  Anpassung,  die  sich  logisch  aus  den  Grund- 
eigenschaften des  tierischen  und  bakteriellen  Organismus  ableiten  lassen 
luid  die  von  Hueppe,  Welch,  Deutsch,  mir  und  Anderen  entwickelt 
worden,  fand  vielfache  Stütze  und  Begründung  in  klinisch-bakteriologischen 
sowie  experimentellen  Untersuchungen.  Ihre  Anzahl  ist  so  groß,  das 
Tatsachenmaterial  so  umfassend,  daß  ich  mich  begnügen  muß,  es  nur 
ganz  kurz  in  seinen  Hauptergebnissen  zu  skizzieren,  ohne  auf  die  recht 
interessanten  Details  näher  einzugehen.  Im  infizierten  Tierkörper  be- 
gegnen die  Bakterien  vor  allem  den  normalen  sowie  Immunagglutininen ; 
wenn  nun  auch  nach  unseren  gegenwärtigen  Anschauungen  diese  Funk- 
tion für  die  wirkliche  Immunität  nicht  von  Belang  ist,  so  können  doch 
die  Agglatinine  als  Index  der  Immunitätsreaktionen  gelten  und  die  An- 
passung an  die  Agglutinine  geht  Hand  in  Hand  mit  einer  Anpassung  an 
die  eigentlichen  Abwehrmittel  des  Organismus.  Wir  sehen  also,  daß  frisch 
ans  Blut,  Roseolen,  Milz,  Mesenterialdrüsen,  posttyphösen  Abscessen  oder 
StoU  gezüchtete  Typhusstämme  eine  herabgesetzte  Agglutinabilität  zeigen, 
so  daß  sogar  zuweilen  Zweifel  an  ihrer  typhösen  Natur  entstehen  können. 
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Dieselben  Stämme  verlieren  diese  Resistenz  und  erlangen  eine  normale 
Agglutininempfindlichkeit,  wenn  sie  außerhalb  des  Organismus  einige 
Male  auf  künstlichen  Nährböden  umgezüchtet  werden  (Achard,  Ben* 
Saude,  KoUe,  Johnston,  und  Mc  Taggart,  Van  de  Velde 
Förster,  Mills,  Rodet,  Tarchetti,  Smith  und  Tenant,Hortoi 
Smith,  Remlinger,  Sacqu^p^e,  Mc  Weeney,  Nicolle  und 
Tränel,  Horrocks,  Müller,  Bancel,  Courmont  und  Bancel 
Eisenberg,  Weil,  Friedberger,  Tronssaint,  Karwacki 
Memmi,  Curlo,  außerdem  Müller  und  Graf  bezüglich  der  Para^ 
tjphusbacillen).  Oleiohzeitig  zeigt  sich  in  Uebereinstimmung  mit  dem 
oben  Gesagten  die  Virulenz  dieser  Stämme  erhöht,  so  daß  manche 
Autoren  direkt  ein  umgekehrtes  Verhältnis  zwischen  Virulenzgrad  und 
Agglutinabilität  annehmen.  Aehnliche  Verhältnisse  wurden  für  Cholera^ 
Vibrionen  (Pfeiffer  und  KoUe),  Pneumokokken  (Huber,  Karwacki), 
Streptokokken  (Neufeld),  und  Staphylokokken  (Otto,  Söllner)  be^ 
schrieben ;  ich  selber  hatte  Gelegenheit,  herabgesetzte  Agglutinabilität  bei 
einem  Pyocyaneus-Stamm  zu  beobachten,  den  ich  aus  einem  langdauernden 
tödlichen  Fall  von  Wundinfektion  herausgezüchtet  haben.  Daß  diese  ver- 
minderte Agglutininempfindlichkeit  tatsächlich  als  Folge  der  Anpassung 
der  Bakterien  an  die  Agglutinine  des  infizierten  Organismus  zu  be- 
trachten ist,  beweisen  die  Experimente  von  Ransom  und  Kita shima, 
Sacqu4p6e,  Walker,  Müller,  Morello,  Hirschbruch,  Knox 
undMason,  Steinhardt,  die  durch  Züchtung  verschiedener  Bakterien 
in  agglutininhaltigen  Nährböden  agglutininunterempfindliche  Stämme  er- 
zielt haben.  Bezüglich  des  Mechanismus  dieser  verminderten  Aggluti- 
nabilität zeigen  die  Untersuchungen  von  Müller,  Cole  and  meine 
eigenen,  daß  solche  Stämme  weniger  Agglutinin  binden,  als  normale, 
d.  h.  nach  Ehrlich  gesprochen  —  einen  herabgesetzten  Rezeptoren- 
gehalt für  Agglutinine  aufweisen, 

Eine  unvergleichlich  größere  Bedeutung  kommt  aber  zweifellos  der 
Anpassung  an  die  eigentlichen  bakteriziden  Kräfte  zu  —  und  zwar  vor 
allem  an  die  Serumbakteriolysine  des  infizierten  Organismus.  Die  Be- 
obachtung, daß  frisch  aus  dem  Typhuskranken  gezüchtete  Typhusstämme 
resistenter  sind,  als  alte  Laboratoriumsstämme,  ist  eigentlich  schon  alten 
Datums,  doch  wurde  ihr  nicht  die  gehörige  Beachtung  zu  teil,  da  sie 
nur  nebenbei  aus  Anlaß  anderer  Untersuchungen  gemacht  wurde.  Noch 
im  Jahre  1890  fand  Haffkine,  daß  ein  frisch  aus  einem  Kranken  ge- 
züchteter Typhusstamm  der  bakteriziden  Wirkung  des  Humor  aqueus 
vom  Kaninchen  sich  unzugänglich  zeigt,  welcher  einen  Laboratoriums- 
stamm energisch  abtötet;  dasselbe  fand  einige  Jahre  darauf  Kionka 
bei  Verwendung  von  Menschenserum.  Courmont  fand,  daß  mit 
Bouillon  verdünntes  Blut  von  einem  Typhuskranken  10  Tage  lang  das 
Wachstum  eines  eingesäten  Laboratoriumstammes  zu  hemmen  vermochte, 
während  der  eigene  Stamm  sehr  gut  darin  gedieh.  Vor  vier  Jahren 
habe  ich,  von  den  oben  auseinandergesetzten  Anschauungen  über  das 
Wesen  der  Virulenz  und  der  Anpassung  ausgehend,  die  Frage  einer 
eingehenderen  Prüfung  unterzogen.  Es  war  klar,  daß  gerade  der  Typhus- 
prozeß die  günstigsten  Bedingungen  bietet  für  die  Feststellung,  ob  eine 
derartige  Anpassung  tatsächlich  im  infizierten  Organismus  vor  sich  geht; 
wir  haben  hier  eine  Infektion  vor  uns,  die  einige  Wochen  dauert,  wo 
also  die  Dauer  der  gegenseitigen  Beeinflussung  von  Organismus  und 
Bakterien  lang  genug  ist,  um  deutliche  Anpassungseffekte  zu  zeitigen; 
sodann  haben  wir  es  mit  Bakterien  zu  tun,  die  von  normalem,  Kranken- 
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sowie  Ton  Rekonyaleszentenserom  stark  bakterizid  beeinflußt  werden. 
Die  an  vier  frisch  ans  Kranken  isolierten  Stämmen  durchgeführten  bak- 
terizidea  Versuche  haben  denn  auch  die  theoretischen  Voraussetzungen 
bestätigt  Der  Vergleich  zwischen  diesen  Stämmen  und  einem  alten 
Laboratorinmstamm  hat  ergeben,  daß  diese  Stämme  im  Plattenversuch 
wie  im  hängenden  Tropfen  sich  gegenüber  Menschen-,  Pferde-  und 
KaQiochensenim  mehr  oder  weniger  resistent  zeigen,  sowie  daß  diese 
Sedstenz  menschlichem  Seram  gegenüber  am  ausgesprochensten  ist  in 
Uebereinstimmang  damit,  was  oben  über  die  Artspezifizität  der  An- 
i^oDg  gesagt  wurde.  Diese  meine  Versuche  wurden  ein  Jahr  später 
oittels  einer  abweichenden  Technik  des  bakteriziden  Versuches  von 
Stern  und  Körte,  Quadrone  sowie  Mary  Ooodwyn  bestätigt. 
Eppenstein  und  Körte  haben  sodann  gezeigt,  daß  in  dem  Oxalatblut 
Tjphaskranker  die  darin  enthaltenen  Typhusbakterien  sich  vermehren, 
tihrend  das  Serum  desselben  Blutes  energisch  größere  Quantitäten  einer 
Laboratoriumskultur  abtötet.  Große  theoretische  und  epidemiologische 
BedeatQDg  haben  sodann  die  Untersuchungen  von  Besserer  und 
hUi  über  Typhttsstämme  aus  dem  Stuhl  von  Bacillenträgern ;  unter 
nolchen  Stämmen  haben  3  sich  als  „serumfest^,  d.  h.  resistent  gegen 
<üe  Semmbakterizidie  erwiesen.  Diese  Tatsache  erklärt  uns  die  Existenz- 
iDöglichkeit  solcher  Stämme  in  einem  Organismus,  der  über  normale 
resp.  sogar  gesteigerte  Abwehrkräfte  verfügt,  andererseits  aber  beweist 
äe  die  Gefährlichkeit  solcher  resistenter,  d.  h.  virulenter  Stämme  für 
ien  Träger  selbst  resp.  für  seine  Umgebung.  Die  Existenz  solcher 
Stämme  hat  außerdem,  wie  ich  bereits  vor  4  Jahren  hervorgehoben  habe, 
fiiiie  große  Bedeutung  für  die  spezifische  biologische  Diagnose  des 
Typhus;  bei  einer  hohen  ^Serumfestigkeit^  können  derartige  Stämme 
iiö  Pfeifferschen  Versuch  ein  negatives  Resultat  geben,  wodurch  die 
bisher  als  absolut  betrachtete  Zuverlässigkeit  dieser  Reaktion  eine  ge- 
rne Einschränkung  erleidet.  Diese  von  mir  theoretisch  aufgestellte 
Möglichkeit  hat  seitdem  in  der  bereits  erwähnten  Arbeit  von  Besserer 
Md  Jaff6  sowie  in  deijenigen  von  Friedberger  und  Moreschi  eine 
^rimentelle  Bestätigung  gefunden;  diese  Arbeiten  beweisen,  daß  tat- 
^hlich  echte  Typhusstämme  unter  Umständen  im  Pfeifferschen  Ver- 
buch ihre  Typhusnatur  verleugnen  können,  was  natürlich  für- die  Typhus- 
bekämpfung von  nicht  zu  unterschätzender  Wichtigkeit  sein  kann.  Es  ist 
^Ibstverständlich,  daß  zugleich  mit  dieser  durch  Auslese  und  Anpassung 
erworbenen  Serumfestigkeit  frisch  aus  dem  infizierten  Organismus  ge- 
buchtete Typhusstämme  auch  einen  beträchtlichen  Grad  von  Virulenz 
^Qfweisen,  sowie  daß  dieselbe  mit  der  Dauer  der  Züchtung  auf  künst- 
^chen  Nährböden  langsam,  aber  stetig  abnimmt  (Pfeiffer  und  Kolle, 
J^^riedberger,  Curlo).  Wir  besitzen  sogar  einen  direkten  Beweis  für 
^Mm  infizierten  Organismus  vor  sich  gehende  Anpassung:  im  Jürgen s- 
^hen  Falle,  wo  trotz  exquisiter  Immunitätsreaktion  nach  7  Wochen  ein 
pWiv  auftrat,  erwies  sich  der  im  Rezidiv  aus  dem  Blut  gezüchtete 
ölamm  virulenter,  als  der  während  der  ersten  Krankheit  daraus  ge- 
^öchtete.  Von  prinzipieller  Bedeutung  ist  ferner  das  von  Got- 
schlich  jüngst  festgestellte  atypische  Verhalten  der  Choleraträger- 
stainme  von  El  Tor  im  Pfeifferschen  Versuch:  trotz  morphologisch 
-^heinbar  vollkommener  Bakteriolyse  vermag  spezifisches  Serum  den  Tod 
^Cf  Versuchstiere  nicht  hintanzuhalten  augenscheinlich  infolge  der  ^Serum- 
^tigkeit^  dieser  Stämme  oder  wenigstens  eines  Teiles  der  Individuen, 
^lese  Untersuchungen  zeigen,  daß  auch  für  die  Cholera  der  Pfeiffer- 
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sehe  Versuch  nicht  die  absolute  Zuverlässigkeit  besitzt,  die  ihm  bisher 
zugeschrieben  wurde.  Andererseits  glaube  ich,  daß  Gotschlich  zu 
Unrecht  seine  Stämme  als  ^degeneriert^  betrachtet,  vom  Standpunkt 
der  Pathogenität  dürfte  man  sie  sogar  auf  eine  höhere  Stufe  setzen  als 
die  normal  serumempfindlichen  „regelrechten"  Stämme.  Daß  dieses  Ver- 
halten der  Typhusbakterien  keine  alleinstehende  Tatsache  ist,  beweist 
meine  Beobachtung,  daß  ein  aus  einer  letalen  Wundinfektion  gezüchteter 
Pyocyaneus- Stamm  sich  im  Platten  versuch  wie  im  hängenden  Tropfen 
der  bakteriziden  Wirkung  menschlichen  Serums  (auch  vom  Kranken  selbst) 
unzugänglich  erwies,  welches  eine  Reihe  von  Laboratoriumstämmen 
energisch  beeinflußte.  Es  ist  nicht  zu  bezweifeln,  daß  weitere  derartige 
Untersuchungen  auch  bei  anderen  Infektionen  anologe  Fakta  aufweisen 
dürften. 

Außer  diesem  noch  nicht  allzu  reichlichen  klinischen  Material  vom 
Menschen  verfügen  wir  über  eine  stattliche  Reihe  von  experimentellen 
Tatsachen,  die  die  Existenz  der  Anpassung  der  Bakterien  an  den  in- 
fizierten Organismus  klar  dartun  und  welche  dafür  sprechen,  daß  wir  es 
hier  mit  einem  allgemeinen  Gesetz  im  ganzen  Bereich  der  Infektion  zu 
tun  haben,  dessen  Wichtigkeit  für  die  Erklärung  und  das  Verständnis 
des  Infektionsmechanismus  nicht  hoch  genug  bis  jezt  eingeschätzt  worden 
ist.  Es  wurde  zunächst  festgestellt,  daß  die  Serumresistenz  diverser 
Stämme  derselben  Art  in  einem  direkten  Verhältnis  steht  zur  Virulenz 
dieser  Stämme:  Pfeiffer  und  Kolle  haben  nachgewiesen,  daß  es  zur 
Herbeiführung  von  Bakteriolyse  virulenter  Typhusstämme  im  Meer- 
schweinchenperitoneum  einer  größeren  Menge  spezifischen  Serums  be- 
darf, als  zur  Auflösung  wenig  virulenter  Stämme.  Dasselbe  zeigt  sich 
in  den  Versuchen  von  Pettersson;  während  im  klassischen  Pfeiffer- 
schen Versuch  die  Bakterien  nach  30  Minuten  aus  der  Bauchhöhle  ver- 
schwunden sind,  kann  man  bei  Verwendung  sehr  virulenter  Stämme 
noch  nach  5 — 6  Stunden  aus  dem  Exsudat  Kulturen  erlangen.  Aehnlich 
verhalten  sich  Cholerastämme  verschiedener  Virulenz  nach  Bordet  und 
Nadole czny,  Hühnercholera  nach  Leclef,  Staphylokokken  nach 
Van  de  Velde.  Bezüglich  der  Pestbakterien  haben  Polverini  und 
Martini  festgestellt,  daß  ein  gegen  normal  virulente  Peststämme  wirk- 
sames Pestserum  sich  gegenüber  höchstvirulenten  Stämmen  aus  einer 
Pestpneumonie  ganz  unzulänglich  zeigt.  Ebenso  fand  Erben,  daß  ein 
recht  wirksames  Serum  im  Schutzversuch  versagt,  wenn  man  zur  Infek- 
tion nicht  Fr  ie  dl  an  der  sehe  Bakterien  aus  einer  Kultur,  sondern  aus 
einem  tierischen  Exsudat  verwendet 

Aber  die  Säftebakterizidie  ist  durchaus  nicht  die  einzige  Waffe  des 
infizierten  Organismus  und  neuere  Erfahrungen  schränken  sogar,  wie 
wir  gesehen  haben,  ihre  Bedeutung  für  die  natürliche  Abwehr  ganz  be- 
deutend ein.  Dagegen  tritt  die  Phagocytose  immer  mehr  in  den  Vorder- 
grund als  wichtiges  und  schutzkräftiges  Abwehrmittel.  Die  Feststellung, 
daß  normale  wie  spezifische  Sera  durch  Sensibilisierung  der  Bsücterien 
die  Phagocytose  beträchtlich  begünstigen  resp.  ermöglichen,  steigert  noch 
die  Bedeutung  dieses  Schutzmechanismus.  So  konnte  man  denn  von 
vornherein  annehmen,  daß  die  Anpassung  der  Bakterien  an  den  infizierten 
Organismus,  die  die  Infektion  ermöglicht  und  begünstigt,  auch  die  An- 
passung an  die  Phagocytose  und  die  sensibilisierende  Wirkung  der 
Opsonine  resp.  bakteriotropen  Substanzen  umfassen  muß.  Diese  An- 
nahme folgt  eigentlich  als  logische  Konsequenz  aus  der  Grundanschauung 
von  Metschnikoff,  welche  besagt,  daß,  wenn  der  Organismus  Herr 
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vird  über  die  Infektion,  er  dies  mittels  Phagocytose  erreicht,  daß  da- 
s^D,  wenn  er  erliegt,  die  Phagocytose  ungenfigend  ist  oder  ausbleibt. 
Die  morphologischen  Untersuchungen,  auf  denen  diese  Anschauung 
basiert,  betreffen  komplizierte  Verhältnisse  im  infizierten  Organismus, 
wo  das  Ausbleiben  der  Phagocytose  eventuell  noch  auf  andere  außerhalb 
der  Bakterien  liegende  Ursachen  zurückgeführt  werden  könnte.  Mehr 
Ueberzengungskraft  haben  daher  Reagenzglasversuche,  in  denen  wir  die 
beteiligten  Faktoren  in  der  Hand  haben  und  die  es  erlauben,  den  Zu- 
sammenhang zwischen  Virulenz  und  Resistenz  gegen  Phagocytose  näher 
Z3  untersuchen. 

Noch  im  Jahre  1892  hat  Mass art  gefunden,  daß  virulente  Stämme 
m Milzbrand,  Hühnercholera,  Schweinerotlauf,  Schweineseuche,  Pyocya- 
seos  und  Vibrio  Metschnikoff  negative  Chemotaxis  gegenüber  Leu- 
kocyten  aufweisen  und  der  Phagocytose  weniger  unterliegen,  als  aviru- 
iente  Stämme  derselben  Art.  Bezüglich  der  Staphylokokken  zeigten 
Van  de  Velde  sowie  Kocher  und  Tavel,  daß  virulente  Stämme 
<ier  Phagocytose  sowie  der  bakteriziden  Wirkung  der  Phagocyten  weniger 
ziigänglich  sind,  als  avirulente,  und  Pröscher  meint,  daß  die  Phago- 
ejtoseresistenz,  als  Maßstab  der  Staphylokokkenvirulenz  gelten  kann. 
Aach  virulente  Streptokokken  entgehen  der  Phagocytose,  und  zwar  nicht 
etwa  auf  Grand  negativer  Chemotaxis  oder  mangelnder  Freßfähigkeit 
<ier  Phagocyten,  da  gleichzeitig  andere  Bakterien  lebhaft  aufgenommen 
werden  (Bordet,  Marchand,  Wallgreu,  Bokenham,  Hektoen 
Rnediger,  Löhlein,  Levaditi  und  Inman).  Marchand  charakteri- 
w  dies  Verhalten  der  Streptokokken  durch  folgenden  gut  geprägten 
Ausspruch:  „Un  streptocoque  est  virulent,  parce  qu'il  n'est  pas  phago- 
0-''  Dasselbe  bezieht  sich  auch  auf  die  nächsten  Verwandten  der 
Streptokokken  —  die  Pneumokokken;  Huber  hat  auf  die  Phagocytose- 
resistenz  von  virulenten  Stämmen  hingewiesen,  während  avirulente  mit 
Richtigkeit  zur  Beute  der  Phagocyten  werden,  auch  hat  er  gezeigt,  daß 
^Dmalige  Passage  durch  eine  Maus  den  avirulenten  Stämmen  bereits 
^e Resistenz  verleihen  kann.  Auch  Tschistovitsch  sowie  R o s e n o w 
kommen  zu  dem  Schluß,  daß  Phagocytoseresistenz  einen  Maßstab  für  die 
Pneumokokkenvirulenz  abgibt  und  daß  im  Laufe  der  Züchtung  auf 
Künstlichen  Nährböden  diese  Immunität  der  Kokken  zusammen  mit  der 
>iruIeDz  abnimmt  resp.  schwindet.  Rosenow  fand  ferner,  daß  viru- 
lente Pneumokokken  aus  Menschenserum  kein  Opsonin  binden,  während 
^Wralente  dies  tun,  sodann  daß  ein  Auszug  aus  virulenten  Kokken 
jyirulente  vor  Phagocytose  schützt,  während  der  Auszug  aus  avirulenten 
Jes  nur  in  mäßigem  Grade  tut.  Dasselbe  beweisen  für  Typhus-  und 
Paratyphusbakterien  Neufeld  und  Hüne,  für  Coli  Beattie,  für  Pseu- 
dodiphtheriebacillen  Bergey,  für  Meningokokken  Flexner,  für  Hühner- 
cäolera  Silberberg  und  Zeliony.  Hier  wäre  auch  die  interessante 
Beobachtung  Löwensteins  betreffs  der  Tuberkulose  anzuführen:  in 
einem  Falle  von  langwieriger  Blasentuberkulose  verhielten  sich  die  massen- 
^'ten  Leukocyten  des  Blaseneiters  ganz  ablehnend  zu  den  zahlreichen 
daneben  ausgeschiedenen  Tuberkelbacillen  und  zwar  selbst  nach  Zusatz 
l^ou  Serum;  dieselben  Leukocyten  zeigten  deutliche  Phagocytose  sensi- 
Wsierter  Kulturbacillen,  wodurch  sie  ihre  intakte  Freßfähigkeit  doku- 
mentierten; wir  sehen  also  in  diesem  Falle  eine  unzweideutige  An- 
passung der  Bacillen  an  die  Phagocyten,  eine  Tatsache,  die  vielleicht 
lor  den  Verlauf  derartiger  Infektionen  nicht  ohne  Belang  ist. 

Eine  außerordentlich  interessante  diesbezügliche  Untersuchungsreihe 
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haben  kürzlich  Levaditi  und  RochS  im  Metschnikoffscben  Labo- 
ratoriam  über  die  afrikanische  Rekurrens  (Tick  fever)  ausgeführt.  Impft 
man  Ratten  mit  der  Dutton sehen  Spirochäte,  so  entsteht  b^  denselben 
ein  dem  menschlichen  Rekurrens  sehr  ähnliches  Krankheitabild,  also  ein 
erster  Anfall  mit  großen  Mengen  von  Spirochäten  im  Blut,  der  kritisch  mit 
dem  Verschwinden  der  Parasiten  aus  dem  Blut  endet,  sodann  nach 
einigen  Tagen  ein  zweiter  Anfall  mit  Wiederauftreten  der  verschwundenen 
Keime.  Im  Intervall  befinden  sich  die  Spirochäten  in  den  inneren  Or« 
ganen  und  können  durch  die  Verimpfung  derselben  auf  weiße  Mäuse 
nachgewiesen  werden.  Normales  Rattenserum  wirkt  schwach  spirillizid 
und  sdiwach  opsonisch  —  im  ersten  Anfall  ändert  sich  dieses  Verhalten 
nicht,  erst  36—72  Stunden  nach  der  Krise  treten  im  Serum  spezifische  spirilli- 
zide  und  spirillotrope  Substanzen  in  beträchtlicher  Menge  auf.  Aber  — 
und  hier  ist  der  springende  Punkt  —  diese  Wirkung  tritt  nur  gegen- 
über den  Spirochäten  des  ersten  Anfalles  zu  Tage,  diejenigen  des  zweiten  An« 
fEÜles  zeigen  sich  Uir  gegenüber  mehr  oder  weniger  refraktär,  auch  ab- 
sorbieren sie  die  spirilliziden  Substanzen  in  bedeutend  geringerem  Maße, 
als  die  Spirochäten  des  zweiten  Anfalles.  Diese  ^Immunität^  der  Spiro- 
chäten wird  von  ihnen  sogar  eine  Zeitlang  festgehalten;  selbst  einige 
Passagen  durch  Ratten  oder  Mäuse  lassen  sie  bestehen.  Auf  Grund 
dieser  schönen  Experimente  können  wir  uns  gegenwärtig  den  rätselvollen 
und  interessanten  pathogenetischen  Mechanismus  des  Rückfallfiebers  er- 
klären; unter  Berufung  auf  meine  vor  vier  Jahren  ausgeführten  An- 
schauungen nehmen  Levaditi  und  Roch^  an,  daß  unter  dem  Einfluß 
der  Infektion  spezifische  Schutzstofle  auftreten,  daß  unter  ihrer  Mit- 
wirkung die  Phagocyten  den  größten  Teil  der  Spirochäten  wegräumen, 
daß  jedoch  jene  Individuen,  die  bereits  teilweise  sich  angepaßt  haben^ 
in  den  inneren  der  Organen  ihre  Zuflucht  finden  (vielleicht  kommt  hier 
keine  Spirillizidie  zu  stände  ebenso  wie  in  den  Versuchen  von  Bai] 
und  Pettersson,  Hoke  und  Hata)  und  von  hier  aus  die  Krankheit 
wieder  anfachen,  indem  sie  bereits  genügend  angepaßt  wieder  das  Blul 
überschwemmen,  trotzdem  es  bereits  starke  spirillenfeindliche  Eigen« 
schatten  aufweist.  Mit  Recht  glauben  Levaditi  und  Roch 6,  daß  an- 
gesichts der  vielen  Analogien  die  das  Rekurrens  mit  der  anderen  mensch- 
lichen Spirillose  der  Lues  aufweist,  auch  bei  dieser  Krankheit  wird  dei 
Mechanismus  der  Rezidive  sich  auf  ähnliche  Weise  erklären  lassen,  d.  h.  durcb 
Anpassung  der  Spirochäte  an  die  Abwehrkräfte  des  infizierten  Organis« 
mus.  Phagocjtose  im  energen  Sinne,  d.  h.  der  physikalische  Akt  dei 
Aufnahme  von  Bakterien  seitens  der  Phagocyten  ist  aber  für  sich  nocl 
nicht  ausschlaggebend  für  die  Resistenz;  es  muß  das  aufgenommene 
Bakterium  nicht  nur  gefressen,  sondern  auch  verdaut  werden,  soll  es  als 
Feind  unschädlich  gemacht  sein.  Ob  es  nun  auch  eine  Anpassung  vor 
virulenten  Keimen  an  die  Verdauungssäfte  der  Leukocyten  (die  Endo 
komplemente^  von  Pettersson)  und  eine  dadurch  bedingte  besonder« 
Form  von  Phagocytoseresistenz  gibt,  müßten  erst  weitere  Uutersuchungei 
lehren. 

Außer  dieser  Anpassung  an  die  Säftebakterizidie  sowie  an  du 
Phagocytose,  die  als  Schutzanpassung  zu  betrachten  ist,  war  noch  ein< 
dritte  Art  von  Anpassung  —  eine  Angriffsanpassung  —  möglich,  und  zwai 
durch  Steigerung  der  Toxizität  resp.  der  Toxinproduktion  seitens  dei 
Bakterienzelle.  Es  ist  klar,  daß  Bakterien,  die  ihre  Gifte  schneller  unc 
in  großer  Menge  produzieren,  leichter  die  Schutzkräfte  des  Organismus 
lahmlegen  und  über  ihn  Oberhand  gewinnen  dürften,  als  andere,  die  ii 
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ä^er  Richtimg  schlechter  ausgestattet  sind  —   natürlich  unter  sonst 
gieidien  Umständen.    Das  wird  ebenso  auf  lokale  Gifte  Anwendung  finden, 
lie  durch    Veränderung   der   Zirkulations-   und  Ernährungsverhältnisse 
Nekrose  der  Zellen  und  Koagulation  der  Säfte  für  das  Bakterienwachstum 
ein  günstiges  Substrat  schaffen,  wie  auch  auf  solche,  die  als  Allgemein- 
gifte Deg^ierationen  der  parenchymatösen  Organe  hervorrufen  oder  die 
für  die  Funktionstüchtigkeit  des  Organismus  so  bedeutungsvolle  Tätig- 
keit des  Nervensystems  pathologisch  beeinflussen.    Vor  allem  aber  kommt 
f&r  die  Virulenz  der  Bakterien  die  Produktion  von  Giften  in  Betracht, 
die  direkterweise  die  Schutzarmee  des  Organismus,  d.  h.  die  Leukocyten 
Ühmen,  also  die  Produktion  von  sog.  bakteriellen  Leukotoxinen,  die  bei 
Staphylokokken  (Van  de  Velde,   Bail,  Schattenfroh,    Neisser 
und  Wechsberg),  Streptokokken  (Buediger),  Gasphlegmonebacillen 
iE  amen),   Rauschbrand  und  malignem  Oedem  (Eisenberg)  gefunden 
iurd^i.     Die  Fähigkeit  einer  gesteigerten  Giftproduktion  im  zu  infizieren- 
den Organismus  wäre  sehr  gut  in  Einklang  zu  bringen  mit  einer  ganzen 
Reihe  in  der  Biologie  wohlbekannter  Tatsachen,  nämlich  der  Anpassung 
der  Fermente   an   das  zu   verdauende  Substrat     Wenn   nun   auch  die 
Natur   der   bakteriellen  Gifte  bisher  noch  unbekannt  ist  und  wenn  auch 
gewisse    Unterschiede    zwischen  Toxinen  und  Fermenten  bestehen,    so 
glaube  ich  doch,  daß  die  Annahme  eiuer  solchen  Analogie  (als  Analogie) 
zulässig   und  in  Form  einer  Hypothese  der  Wissenschaft  nützlich  sein 
kannte.     Es  läßt  sich  zwar  nicht  leugnen,  daß  das  vorliegende  Beweis- 
material dafür,  daß  Steigerung  der  Giftproduktion  als  Anpassung  an  den  in- 
fizierten Organismus  die  Virulenz  der  Bakterien  steigert,  bis  jetzt  noch 
bfödiränkt    ist     Neisser    und    Wechsberg   haben    gefunden,    daß 
manche  der  Leukocidinproduktion  unfähige  Staphylokokkenstämme  durch 
Tierpassage  zur  Giftproduktion  angeregt  werden  können,  wobei  natürlich 
auch  ihre  Virulenz  steigt    Mir  ist  dasselbe  bei  drei  ursprünglich  schwach- 
Tinilenten   Rauschbrand-  und  Oedemstämmen  gelungen,  die  lange  Zeit 
&uf  künstlichen  Nährböden  fortgezüchtet  wurden;   nach  einigen  Meer- 
schweinchenpassagen war  erhöhte  Virulenz  und  Leukotoxinproduktion  zu 
konstatieren.    Ruediger  fand,  daß  nur  virulente  Streptokokkenstämme 
das   von  ihm  beschriebene  Leukotoxin  produzieren.    Bei  intrapleuralen 
Eaninchenpassagen   von  Staphylokokken   haben  Bail   und  Hoke   fest- 
geteilt,   daß  parallel  mit  der  Virulenz  (Aggressivität)  ihre  allgemeine 
Giftigkeit  stetig  zunahm.    Bezüglich  der  Streptokokken  gibt  Simon  an, 
daß   man  bei  ihnen  Toxinproduktion  durch  Kultivieren   auf  Aleuronat- 
exsudat  erzwingen  kann,  sofern  das  Exsudat  auf  ihr  Wachstum  hemmend 
einwirkt  und  auf  diese  Weise  einen  dem  Tierkörper  analogen  Reiz  ab- 
^bt.     Auch  im  infizierten  Organismus  soll  nach  diesem  Autor  nur  unter 
der   Reizwirkung  bakterienfeindlicher  Agentien  die  Toxinproduktion   zu 
Stande  kommen.    Endlich  hat  Wechsberg  in  der  Annahme,  daß  Gift- 
produktion eine  Antwort  auf  bestimmte  Reize  des  infizierten  Organismus 
sei,  Diphtheriebacillen  in  Bouillon  mit  Diphtherieserumzusatz   gezüchtet 
und    dabei    ausgiebigere  Giftproduktion   erreicht,    als    in   gewöhnlicher 
Bouillon.     Für  einen    Zusammenhang    zwischen    Virulenz    und   Toxin- 
produktion sprechen  die  Befunde  von  Funck  und  Spronk,  die  durch 
Tierpassagen    beim    Diphtheriebacillus    die    Toxinproduktion    gesteigert 
haben,   sodann  diejenigen  von  Martin,  der  dasselbe  durch  Peritoneal- 
passagen  in  KoUodiumsäckchen  erzielte.    Wenn  dagegen  öfters  gerade 
bei  virulenten  Diphtheriebacillen  Mangel  an  Toxizität  beobachtet  wurde, 
$0  igt  zu   bedenken,  daß  nicht  immer  unsere  Kulturmedien  sich  für 
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^tierische^  Bakterien  gut  eignen,  daß  also  unter  dysgenetischen  Kultur- 
bedingungen  eventuell  auch  gesteigerte  Toxinproduktion  versagen  kann. 
Virulent  sind  ja  die  Bakterien  eigentlich  nur  im  Tierkörper,  in  der 
Kultur  aber  nur,  sofern  sie  sich  an  die  Verhältnisse  des  tierischen 
Organismus  anlehnt  So  haben  v.  Dungern  sowie  Cartwright 
Wood  auf  Ascites-  resp.  Serumnährböden  stärkere  (bis  12mal)  Gift- 
produktion beobachtet,  als  in  gewöhnlicher  Bouillon.  Ebenso  empfehlen 
Ketsch  und  Overbeck  Serumbouillon  als  Kulturmedium  für  toxische 
Pestkulturen,  Ciccarelli  Fleischsaft,  um  gute  Typhustoxine  zu  be- 
kommen. Endlich  wird  mehrfach  empfohlen,  die  zur  Toxinproduktion 
bestimmten  Stämme  vorher  durch  Tierpassage  virulent  zu  machen 
(Wassermann  bei  Pyocyaneus,  Roux-Metchnikoff  und  Sa- 
limbeni  bei  Cholera,  Mar  kl  bei  Pest).  Inwiefern  bei  den  exquisit 
toxischen  Erkrankungen  Differenzen  der  Giftproduktion  in  Betracht 
kommen,  wäre  erst  eingehend  zu  untersuchen  —  wobei  natürlich  die 
variierende  Giftempfindlichkeit  der  Versuchstiere  vor  allem  berücksichtigt 
werden  müßte. 

Nun  ist  aber  bekanntlich  die  Zahl  der  Krankheitsprozesse,  in  denen 
typische  Ektotoxine  zur  Wirkung  gelangen,  recht  gering,  während    bei 
der  Mehrzahl    wahrscheinlich  Endotoxine  als   pathogenetische  Faktoren 
in  Betracht  kommen.    Es  ergibt  sich  nun  folgerichtig  die  Frage,  ob  auch 
bei  diesen  Bakterien  ein  Zusammenhang  zwischen  Virulenz  und  Toxizi- 
tät (resp.  Endotoxizität)  angenommen  werden  darf^  d.  h.  ob  unabhängig 
von  ihrer  Vitalität  und  sonstigem  Anpassungsgrad  virulentere  Bakterien 
auch  endotoxischer  sind.    Trotz  ihrer  augenscheinlichen  Wichtigkeit   ist 
diese  Frage  bisher  meines  Wissens   nicht   einmal   gestellt,   geschweige 
denn  gelöst  worden.    Nur  bei  Maurel  finde  ich  die  Angabe,  daß  viru- 
lente Tuberkelbacillen,  wenn  sie  von  Polynuklearen  aufgenommen  werden, 
dieselben  abtöten,  während  die  Aufnahme  avirulenter  Bacillen  die  Leu- 
kocyten  unbehelligt  läßt;  Maurel  glaubt  folglich,  daß  der  Leukocyt  das 
.empfindlichste  Reagens   für   die    Virulenz   der  Tuberkelbacillen   abgibt 
Nun  verwendet  aber  Maurel  bei  seinen  Versuchen  nicht  Tuberkulose- 
stämme verschiedener  Virulenz,  sondern  erreicht  die  Virulenzherabsetzung 
durch  Erhitzen,  so  daß  eine  direkte  Abschwächung  des  Leukotoxins  nicht 
auszuschließen  ist    Auf  die  oben  angeregte  Frage,  ob  durch  Anpassung 
an  den  infizierten  Organismus  auch  die  Endotoxizität  der  Bakterien  ge- 
steigert wird,  glaube  ich  im  Sinne  einer  Infektionstheorie,  die  demnächst 
ausführlich  ausgeführt  und  begründet  werden  soll,  bejahend  beantworten 
zu  müssen.    Danach  sind  die  Endotoxine  nicht  starr  an  die  Bakterien- 
zelle gebunden,  wie  die  orthodoxe  Endotoxinlehre  bisher  annahm,  sondern 
werden  von  der  Zelle  ohne  Schädigung  an  das  Milieu  abgegeben  unter 
dem  Einfluß  verschiedener  Lösungsmittel  resp.  vitaler  Reize.    Ich  glaube 
nun,  daß  virulentere  Bakterien  nicht  nur  einen  gesteigerten  Gehalt  bak- 
terizider Rezeptoren,  sondern  auch  eine  größere  Menge  von  Endotoxinen 
enthalten,   resp.   unter  Reizwirkung   seitens   des   Organismus   solche  in 
größerer  Menge  produzieren  und  abgeben  (vital  ohne  Bakteriolyse),  als 
weniger   virulente.     Dieser  Endotoxinproduktion  kommt  im   Infektions- 
mechanismus eine  große  Bedeutung  zu,  indem  das  diffundierende  Endo- 
toxin  nicht  nur  lokal  gewebsschädigend  und  allgemein  neurotoxisch  wirkt, 
sondern,   wie  demnächst  gezeigt  werden   soll,   auch   leukotoxisch  resp. 
negativ   chemotaktisch.    Diese   im   Organismus   unter   der   Reizwirkung 
seiner  Säfte  hyperproduzierten  und  im  Uebermaß  abgeschiedenen  „freien 
Rezeptoren^   (losgelöste  Ektoplasmaanteile  nach  meiner  Theorie)  sind 
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identisch  mit  den  Ernse- Baiischen  Aggressinen,  die  nach  diesen 
Autoren  bekanntlich  Träger  der  Bakterienyirulenz  sind. 

In  Uebereinstimmung  mit  der  experimentell-analytischen  Richtung 
unserer  Wissenschaft  und  mit  ihrer  berechtigten  Tendenz,  die  Immuni- 
tätsvorgänge in  vitro  zu  rekonstruieren,  hat  es  seit  langem  nicht  an 
Versuchen  gefehlt,  die  verschiedenen  hier  beschriebenen  Anpassungen  an 
den  infizierten  Organismus  nicht  mehr  im  Organismus  selbst,  sondern  im 
Reagenzglas  zu  erlangen.  Indem  man  den  Hauptreiz  zu  diesen  Anpas- 
sungen in  der  Säftebakterizidie  zu  suchen  geneigt  war,  trachtete  man 
durch  Züchtung  von  Bakterien  in  diesen  Säften  resp.  in  Nährböden  mit 
Blnt-  oder  Serumzusatz  ihnen  Serumfestigkeit  resp.  höhere  Virulenz  zu 
Yerleihen.  Wenn  derartige  Versuche  nicht  immer  von  vollem  Erfolg 
gekrönt  wurden,  so  muß  man  bedenken,  was  die  humorale  Denkrichtung 
vergessen  ließ,  daß  doch  Blut  oder  Serum  außerhalb  des  Organismus 
unmöglich  den  ganzen  Organismus  mit  der  Mannigfaltigkeit  der  Ein- 
flüsse, die  drin  auf  die  Bakterien  einwirken,  voll  ersetzen  kann  und  daß 
daher  die  Resultate  der  Anpassung  in  vitro  nicht  immer  mit  jenen  wett- 
eifern können,  die  im  natürlichen  Infektionsverlauf  erlangt  werden.  In 
der  Mehrzahl  dieser  Versuche  gelingt  es  jedoch  durch  Züchtung  in 
aktivem  oder  inaktiviertem,  normalem  oder  spezifischem  Serum  eine  An- 
passung des  betreffenden  Stammes  an  die  Agglutinine  resp.  Bakteriolysine  zu 
erreichen  und  damit  auch  meist  seine  Virulenz  für  die  betreffende  Tier- 
art zu  erhöhen.  Solche  Versuche  wurden  mit  Typhusbakterien  (Haff- 
kine,  Trommsdorff,  Walker,  Shaw,  Morello,  Cohn),  B.  coli 
(Hamburger),  Choleravibrionen  (Szekely,  Ransom  und  Kita- 
shima,  Trommsdorff,  Hamburger),  V.Metchnikoff  (Mete h ni- 
koff,  Bordet,  Sanarelliundlssaeff),  Ruhrbakterien  (Marsh all  und 
Knox  Mason),  Milzbrandbacillen  (Shaw,  Sacharoff,  Savtchenko, 
Danysz)  und  Pneumokokken  (Mosny,  Huber)  mit  Erfolg  durchge- 
fthrt.  Die  erschöpfendste  Analyse  dieser  Anpassung  in  vitro  hat  uns 
Cohn  in  seiner  schönen  Arbeit  geliefert;  er  hat  gezeigt,  daß  durch 
einige  Passagen  durch  aktives  oder  inaktiviertes  Kaninchenserum  Typhus- 
bakterien eine  Resistenz  gegen  dieses  Serum  sowie  gegen  andere  er- 
^gen,  daß  diese  Eigenschaft  durch  einige  Generationen  auf  Agar  ver- 
erbt wird,  daß  sie  durch  längeren  Aufenthalt  der  Bakterien  bei  37  ^  C 
geschwächt  wird,  endlich  daß  sie  nicht  auf  Sekretion  irgendwelcher  anti- 
bakteriolytischer  Substanzen  seitens  der  Bakterien  zurückzuführen  ist, 
sondern  der  Bakterienzelle  selbst  anhaftet.  Weiter  wäre  noch  zu  er- 
mähnen, daß  es  durch  Züchtung  in  Serum  Day  gelungen  ist,  selbst 
Saprophyten,  wie  B.  prodigiosum,  B.  vulgare  und  B.  fluorescens 
^^Qefaciens  eine  gewisse  Serumfestigkeit  und  eine,  wenn  auch  be- 
schränkte, Virulenz  für  unsere  Versuchstiere  anzuzüchten. 

Endlich  wäre  noch  über  Versuche  zu  berichten,  welche  beweisen, 
^a&  auch  Protozoen  ähnlicher  Anpassungen  fähig  sind  wie  die  Bakterien : 
Kos  sie  hat  durch  Injektion  von  Paramäcien  bei  Kaninchen  ein  für 
^^e  Protozoen  toxisches  Serum  erlangt.  Bringt  man  nun  Paramäcien 
Jö  eine  Serumverdünnung  1 :  40,  so  wird  die  Mehrzahl  unbeweglich  und 
^bt  ab,  einie  wenige  erholen  sich  nach  einer  vorübergehenden  Lähmung. 
«Verden  nun  diese  letzteren  nochmals  in  eine  frische  Serumlösung  1 :  ^ 
gebracht,  so  bleiben  sie  nunmehr  ganz  unbehelligt  und  vertragen  selbst 
?uie  Lösung  1 :  20,  die  für  normale  Paramäcien  absolut  tödlich  ist.  Das 
"Jteressante  Beispiel  einer  weitgehenden  Anpassung  von  Protozoen  bieten 
^^e  jüngst  veröffentlichten  geistvollen  und  bahnbrechenden  chemothera- 
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peutischen  TiTpanosomenstudien  yon  Ehrlich,  die,  wenn  sie  auch  nicht 
die  Anpassung  an  den  Organismus  betreffen,  doch  so  yiel&che  Analogien 
mit  den  uns  beschäftigenden  Fragen  bieten  und  so  frappante  Resultate 
gezeitigt  haben,  daß  es  gerechtfertigt  erscheint,  sie  hier  wenigstens  er- 
wähnt zu  haben. 

Bisher  haben  wir  uns  fast  ausschließlich  mit  Anpassungsyorgängen 
beschäftigt,   die  alimählich  im   Verlauf  der   Infektion   vor  sich    gehen, 
eventuell  mit  Veränderungen,  die  durch  successive  Anpassungen  bei  auf^ 
einanderfolgenden  Infektionen    gefestigt   werden.     Die  Untersuchungen 
letzter  Jahre  machen  uns  jedoch  mit  einer  Reihe  von  Anpassungsvor- 
gängen bekannt,  die  sehr  schnell  im  Verlauf  von  Stunden  nach    Ein- 
führung der  Bakterien  in  den  Organismus  zu  stände  kommen  und  die  für 
den  Infektionsmechanismus  nicht  minder  wichtig  sind  als  jene  oben  be- 
schriebenen.   Diese  Veränderungen  sind  um  so  interessanter,  als   ihnen 
zum  Teil  morphologische  Veränderungen  der  Bakterien  Gefolge  leisten, 
die  schon  auf  den  ersten  Blick  es  erlauben,  die  angepaßten  .tierischen^ 
Bakterien  von  den  un angepaßten  Kulturkeimen  zu   unterscneiden.     Es 
sind   schon   mehr   als  20  Jahre   verflossen,    seit  Metchnikoff    zum 
ersten  Male  die  Existenz  einer  Kapsel  beim  Milzbrandbacillus  im  Tler- 
körper  feststellen;  sodann  haben  Serafini,  Johne,  Klett  und  viele 
Andere  sich  mit  der  morphologischen  und  diagnostischen  Seite  der  Frage 
eingehend  beschäftigt.  Erst  vor  10  Jahren  hat  S  a  v  t  s  c  h  e  n  k  o  die  Bedeutung 
der  Kapselbildung  für  die  Milzbrandinfektion  gehörig  gewürdigt ;  dank  den 
Untersuchungen   von    ihm,    Deutsch,    Danysz,    Heim,    Löhlein, 
Gruber  undFutaki,  Bail,  Stiennon,  Neumann,  Preisz  wurde 
diese  biologische  Seite  bis  zu  einem  gewissen  Grade  geklärt,  und  diese 
Resultate  wollen  wir  jetzt  in  ihren  Grundzügen  kennen  lernen.    In  den 
Tierkörper   eingeführte  Milzbrandbacillen  umgeben   sich   nach   einer  je 
nach  den  Umständen  variierenden  Zeit  mit  einer  dicken  Schleimkapsel, 
die  besondere  färberische  Eigenschaften  zeigt  (Metachromasie).  Im  Gegen- 
satz zu  Kulturbakterien  sind  derartige  eingekapselte  Bakterien  der  bak- 
teriziden Serumwirkung  sowie  der  Phagocytose  unzugänglich,  denen  jene 
leicht  anheimfallen.    Vermehrungsfähig  sind   im   tierischen   Organismus 
nur  diese  tierischen  Bacillen  —  sie  sind  also  nur  im  eigentlichen  Sinne 
virulent.    Die  Virulenz  einer  Milzbrandkultur  wird  durch  die  Menge  der 
zur  Einkapselung  fähigen  Individuen   bestimmt  und  durch  die  Zeit,  die 
unter  den  angegebenen  Umständen  zu  dieser  Anpassung  nötig  ist.    Unter 
sonst  gleichen  Bedingungen  ist  also  die  gleiche  Menge  eingekapselter 
tierischer  Bacillen  virulenter  als  dieselbe  Menge  Kulturbacillen.    In  der 
Kultur  weisen  die  Bacillen  die  Spur  einer  Hülle  auf,  die  durch  besondere 
Fixierungsmethoden  dargestellt  werden  kann(Boni).    In  Serumkulturen 
weisen   die  Bacillen  typische  Kapseln  auf,  auch  sind  sie  virulenter  als 
normale  Kulturkeime.    Die  Fähigkeit  der  Kapselbildung  steht  in  engem 
Zusammenhang  mit  dem  Virulenzgrad  der  Kultur;  bei  abgeschwächten 
ist  sie  verzögert,  bei   avirulenten  kommt  sie  gar  nicht  zu  stände.    Der 
Extrakt  der  Kapselsubstanz  schützt  normale  Bakterien  vor  der  bakteri* 
ziden  Wirkung   des  Kaninchen-   und  Pferdeserums  (Preisz).    Wie  ist 
nun  die  Kapselbildung  aufzufassen?    Die  einfachste  und  naheliegendste 
Erklärung  wäre  scheinbar  wohl   die,  daß  die  Kapselbildung  eine  ziel- 
strebige Schutzreaktion   der  Bacillen    gegen   den  Organismus   darstellt. 
Für  diese  Auffassung  spräche  wohl  die  Feststellung  von  Danysz,  daß 
an    die    antiseptische  Wirkung    von  Arsenik    in  vitro  angepaßte  Milz- 
brandbacillen   sich    ebenfalls  mit    einer   dicken   Schleimhülle   umgeben. 
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Gegen  diese  teleologische  Erklärungsweise  spricht  jedoch  die  Tatsache, 
ia&  es  auch  in  bakterizid  inaktiven  (Meerschweinchenserum)  oder  in- 
iktiFierten  Seris  (Kaninchen-  und  Pferdeseris)  zur  Kapseibildung  kommt. 
]IiB  muS  folglich  annehmen,  daß  der  Tierkörper  nur  eine  Substanz 
liefert,  die  in  seinen  Säften  enthalten  ist  und  die  als  Reizmittel  oder  als 
Material  für  die  Kapselbildung  unentbehrlich  ist  (Stiennon).  Im  Serum 
aafterlialb  des  Organismus  wird  diese  Substanz  nach  einiger  Zeit  er- 
schöpft, da  die  Kapseln  in  den  Serumkulturen  nach  48  Stunden  ver- 
sehwindea;  im  Organismus  wird  sie  augenscheinlich  durch  ständige 
Begeneration  in  genügender  Menge  den  ins  Unermeßliche  sich  mehrenden 
Bacilleii  geliefert. 

Dieser  ganze  an  MilzbrandbaeiUen  beobachtete  Erscheinungszyklus 
ist  durchaus  nicht  alleinstehend;  dieselben  Tatsachen  finden  sich  Zug 
ffir  Zag  bei  den  Streptokokken,  wie  die  Untersuchungen  von  Bordet, 
Marchand,  Wallgren  und  Bukojemski  zeigen,  und  bei  der  Pestr 
Infektion  nach  den  Befunden  von  Löhlein.  Wir  wissen  sodann,  daß 
Eapselbakterien,  der  Botryomyces,  der  Leuconostoc  hominis, 
Diplococcns  mucosus,  Streptococcus  mucosus,  Hühner- 
ehoWa,  Aktinomyceten  (?),  Pneumokokken,  der  Tetragenus  sowie 
verschiedene  Blastomyceten  im  infizierten  Tierkörper  Kapseln  aufweisen, 
und  es  erscheint  wahrscheinlich,  daß  eine  eingehendere  Untersuchung 
einen  Shnlichra  Anpassungsmechanismus  ergeben  wird,  wie  in  obigen 
Fällen.  Vom  Oidium-Pilz  ist  es  bekannt,  daß  er,  im  Serum  immuni- 
sierter Tiere  gezüchtet,  eine  dicke  Kapsel  produziert  (Charrin  und 
Roger,  Marco  del  Pont). 

Außer  diesen  Bakterien,  die  ihre  Anpassung  sichtbar  werden  lassen, 
gibt  es  noch  andere,  bei  denen  man  zwar  funktionelle  Anpassungsvor- 
gänge feststellen  kann,  die  morphologischen  Veränderungen  jedoch  ent- 
weder nicht  auftreten  oder  zu  gering  sind,  um  mit  den  oben  beschriebenen 
verglichen  werden  zu  können.     Coli-  und  Typhusbakterien   aus  dem 
Peritonealexsudat  des  Meerschweinchens  unterscheiden  sich  nach  Rad- 
zievsky    sowie    Bail    und    Rubritius   von    Kulturbakterien    durch 
größere    Dimensionen,    und   ich   konnte   feststellen,    daß    man    durch 
G iem  8 a- Färbung  solcher  Präparate  die  Bakterien   sich  in  ein  blau- 
gefärbtes Endoplasma  und  einen  rosafarbenen  Ektöplasmasaum  differen- 
zieren, welcher  letztere  das  Aussehen  einer  Kapsel  um  einen  dunklen 
Kern    bietet.     Solche  Bakterien,   die   kaum   10-— 20  Stunden   im  Tier- 
körper   verweilt   haben,    zeigen    neben    herabgesetzter    Agglutinabilität 
eine  starke  Resistenz  gegen  die  Bakterizidie  normalen  Kaninchen-  oder 
Meerschweinchenserums  oder  spezifischen  Kaninchen-  oder  Pferdeserums, 
sind  dagegen  der  Phagocytose  normal  zugänglich.     Diese   schnell  er- 
worbene  Resistenz   ist   natürlich    nur    vorübergehend   —   ähnlich    wie 
bereits   die   erste   Agarkultur   aus   einer  Milzbrandmilz   nackt  ist   und 
normale  Empfindlichkeit  zeigt,   ebenso  verlieren  auch  diese  tierischen 
Bakterien  sehr  schnell  ihre  besonderen  Eigenschaften,  sofern  sie  nicht 
wieder  in  ein  neues  Tier  gelangen.    Aehnlich  wie  Typhusbakterien  ver- 
halten   sich  Rhinosklerom-   und  Friedländerbakterien   nach   einmaligem 
kurzen  Aufenthalt  im  Tierkörper  (Erben,  Rubritius).    Weiter  hat 
Kisskalt  beobachtet,    daß   Staphylokokken  im  infizierten  Organismus 
größer  und  dicker  aussehen,  als  in  der  Kultur.    Es  ist  naheliegend,  in 
dieser  schnell  auftretenden  und  leicht  sich  verlierenden  Veränderung  den 
Grundstein  zu  jener  oben  beschriebenen  allmählich  erworbenen,  aber  besser 
festgehaltenen  Anpassung  zu  vermuten. 
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Bisher  haben  wir  uns  nur  mit   einer  Anpassung   befaßt,   die    den 
Organismus  als  Ganzes  genommen  betrifft;   außerdem  kann  man    sich 
aber  noch  vorstellen,  daß  die  Bakterien  unter  gewissen  besonderen  Um- 
ständen sich  auch  an  die  Abwehrkräfte  eines  bestimmten  Gewebes  oder 
Organs  anpassen  können,  sofern  ihnen  öfter  Gelegenheit  geboten  wird, 
gerade  in  diesem  Organ  zu  leben  und  ihre  pathogenetischen  Funktionen 
zu    entwickeln.     Eine   Reihe   von   Beobachtungen    bestätigt   diese    An- 
schauung; durch  Inhalation  von  Pestkulturen  hat  Martini  bei  Ratten 
Pestpneumonie  hervorgerufen,   den  Saft  dieser  Lungen   hat   er   wieder 
andere  Ratten  inhalieren    lassen    und  so  fort;   nach  einer   Reihe    der- 
artiger Lungenpassagen  zeigte    die  Kultur  nicht   nur  eine    hochgradig- 
gesteigerte  Allgemeinvirulenz,  sondern   auch  die  Fähigkeit,   selbst    bei 
subkutaner  oder  intraperitonealer  Einverleibung  immer  wieder  Pestpneu- 
monie hervorzurufen.    Ebenso  verhält  sich  nach  Polverini  eine  durch 
Makakenlungen  passierte  Pestkultur.     Bezüglich   des  Streptococcus 
fand  Forssner,   daß   er  durch  Züchtung  auf  Nieren brei   zwar    seine 
Allgemeinvirulenz  herabsetzt,   dagegen  die  Fähigkeit   erwirbt,   Nieren- 
metastasen hervorzurufen   und  mit  dem  Harn  ausgeschieden  zu  werden, 
eine  Fähigkeit,   die  dem  virulenteren  Ausgangsstamm  abging.    Kruse 
nnd  Kemp  (zitiert  von  Pane  und  Lotti)  fanden,  daß  ein  Stamm  aus 
der  Fleischvergiftungsgruppe  sich  auf  stomachalem  Wege  infektiös  zeigte, 
während  sukubtane  oder  intraperitoneale  Einverleibung  wenig  wirksam 
war;  nach  einer  Reihe  von  Peritonealpassagen  hat  er  nun   eine  große 
Virulenz  für  diesen  Infektionsweg  erlangt,  dagegen   die  Infektionsfähig- 
keit durch  den  Verdauungskanal  eingebüßt.    Weiter  ist  es  wahrschein- 
lich,  daß  diese  Organanpassung  eine  bedeutende  Rolle  in  der  Patho- 
genese der  Lyssa  spielt;  wir  wissen,  daß  das  Virus  fixe,  subdural  ein- 
geführt, schneller  und  sicherer  die  Versuchstiere  tötet  als  das  Straßen- 
virus.   Dieser  fundamentale  Unterschied  beider  Virusarten  wird  von  ge- 
wissen Autoren    auf  eine  spezifische  Anpassung  des  Virusfixe  an   den 
Kaninchenorganismus  zurückgeführt,  in  dem  er  seit  Hunderten  von  Genera- 
tionen ohne  Unterbrechung  zirkuliert,  während  das  Straßenvirns  ständig 
in  anderen  Organismen  sich  bewegt.    Andere  sehen  das  Wesen  dieses 
Unterschieds  in  der  Toxinproduktion,  die  beim  fixen  Virus  ausgesprochener 
sein  soll,  als  beim  Straßenvirus.    Eine  abweichende  Auffassung   vertritt 
Krajuschkin;  seiner  ^nsicht  nach  ist  wohl  das  Virus  fixe  infektiöser 
und  wirkt  sicherer,  wenn  es  subdural  eingeführt  wird,  dagegen  zeigt  es 
sich  bei  subkutaner  Infektion  unzuverlässig  und  wenig  wirksam,  während 
bei  dieser  Infektionsweise  das  Straßenvirus  eine  ausgesprochene  Virulenz 
zeigt.    Er  glaubt  also,  daß  das  von  Gehirn  zu  Gehirn  verimpfte  Straßen- 
virus die  Fähigkeit  eingebüßt  hat,  sich  in  der  Subcutis  zu  vermehren, 
mit  der  er  nicht  mehr  in  Berührung  kommt,   dagegen  ist  es  in  hohem 
Grade  befähigt,   im   Gehirn  sich  schrankenlos  zu  vermehren,   das  sein 
ständiges  Eultursubstrat  bildet.    Vor  IVa  Jahren   hat  Nitsch  ähnliche 
Experimente    bezüglich  der   Differenzen   beider  Virusarten   ausgeführt; 
gestützt  auf  diese  Versuche,  sowie  auf  die  durch  Ferran,   Bareggi» 
Wyssokowitsch,  Helman,  Marx  und  durch  einen  eigenen  Selbst- 
versuch festgestellte  Unschädlichkeit  des  Virus  fixe   bei  subkutaner  In- 
jektion für  den  Menschen  behauptet  auch  Nitsch,  daß  das  Virus  fixe 
durch  den  kontinuierlichen  Aufenthalt  im  Gehirn  seine  Ab  Wehrfähigkeit 
gegenüber  subkutanem  Gewebe  verloren  (das,  was  Nitsch  die  „passiven 
Eigenschaften"  nennt),   dagegen  seine  Aggressivität  gegenüber  dem  Ge- 
hirn (die  „aktiven  Eigenschaften"  von  Nitsch)  bis  zum  höchsten  Grad 
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potenziert  hat    Mit  anderen  Worten   ausgedrückt  —  besäße  das  Virus 
fixe   eine    durch   Anpassung    höchstgesteigerte   Oehirnvirulenz   —   eine 
schwache    Subkutanvirulenz.      Ganz   ähnliche   Anschbuungen   entwickelt 
^eichzeitig  Marx.    Es  ist  hier  nicht  der  der  Ort,  auf  die  interessanten 
and  wichtigen  praktischen   Schlußfolgerungen  einzugehen,  die  Nitsch 
daraus  fQr  die  Technik  der  Wutschutzimpfungen  zieht  und  die  auf  eine 
bedeutende  Abkürzung,   Vereinfachung   und   Steigerung  der  Wirksam- 
keit der  Impfungen  abzielen.    Endlich  gehört  hierher  die  Beobachtung 
TOD   Löffler,    daß   es   nicht   gelingt,    auf   subkutanem   Wege    Mäuse 
gegen    intiastomachale    Infektion    mit    Mäusetyphus    zu    immunisieren, 
vohl  aber  gegen  subkutane  Infektion;  es  beweist  dies  meiner  Ansicht 
nach,   daß   der  Mäusetyphus  für  Mäuse  eine  spezifische  Magendarmviru- 
ieoz  besitzt,  der  die  humorale  Immunität,  die  bei  subkutaner  Behandlung 
efitsteht,  nicht  gewachsen  ist  und  die  ein  ganz  besonderes  Korrelat,  eine 
lokale  Magendarmimmunität  erheischt,  diese  aber  wird  nur  durch  perorale 
Ifflmanisierung  erreicht.     Im  allgemeinen    glaube  ich,    daß    die  bisher 
wenig    beachtete  Organvirulenz  sowie  ihr  Korrelat,  die  lokale  Gewebs- 
immunität,    noch    eine    große  Rolle   in   der   Pathologie   zu   spielen   be- 
rufen sind. 

Nachdem  wir  auf  diese  Weise  die  Anpassung  der  Bakterien  an  die 
Abwehrkräfte  des  infizierten  Organismus  von   all  ihren   Seiten  kennen 
gelernt  haben,  müssen  wir  nun  an  die  Konsequenzen  herantreten,  die 
dch  daraus  für  die  Pathologie  und  Therapie^  für  ärztliches  Denken  und 
Tun  ergeben.    Vor  allem  also  für  das  Problem  der  Infektion :  wir  wissen 
heute   durch  Erfahrungen  auf  dem  ganzen  Gebiete  der  Infektionskrank- 
heiten, daß  jeder  Infektionskeim  direkt  oder  indirekt  aus  einem  anderen 
infizierten  Organismus  kommt  sowie  daß  die  Existenzmöglichkeit  pathogener 
Keime  in  der  Außenwelt  (Sporenbildner  etwa  ausgenommen)  beschränkt 
ist    Es   ergibt  sich  nun  von  selbst,  daß  ein  soeben  aus  seinem  Opfer 
kommender  Infektionserreger  einen  hohen  Anpassungsgrad  aufweist  und 
daher   große  Aussicht  hat,  eine  neuerliche  Infektion  zu  erregen,  sofern 
er  auch  in  kleiner  Menge  in  den  neuen  Organismus  hineingelangt.  Hat  aber 
das  Virus  eine  Zeitlang  in  der  Außenwelt  verweilt,  so  wird   seine  In- 
fektionstüchtigkeit vom   Grade  abhängen,  in  dem  er   seine  früher   er- 
worbene Anpassung  noch  hat  beibehalten  können,  sodann  aber  von  der 
Anzahl  der  Individuen,  die  in  den  Organismus  eindringen,  denn  unter 
einer  größeren  Anzahl  finden  sich  leichter  einige,  die  noch  genügend 
angepaßt  oder  dank  dem  Artgedächtnis  einer  schnellen  Anpassung  fähig 
sind.    Natürlich  ist  auch  der  Zustand  des  zu  infizierenden  Organismus 
in  dieser  Gleichung  eine  nicht  zu  vernachlässigende  Größe;  über  einen 
Ton  Natur  aus  wenig  widerstandsfähigen  oder  momentan  geschwächten 
Organismus  wird  auch  ein  weniger  angepaßter  Keim  den  Sieg  davon- 
tragen,  einem  wehrfähigen  und  funktionstüchtigen  gegenüber  wird  wohl 
nur  ein  sehr  virulenter  aufkommen   können.     Wir  werden  jetzt  wohl 
begreifen,  warum  im  Verlaufe  großer  Epidemieen  die  Intensität,  Infektiosi- 
tät und  Letalität  der  Krankheit  bis  zu  einem  gewissen  Punkt  meist  an- 
steigt,  um   dann  langsam  oder  rapid  abzunehmen.     Solche  Epidemieen 
sind  ja  nichts  anderes  als  natürliche  Passagen  innerhalb  einer  Species, 
die  dem  betreffenden  Keim  Gelegenheit  bieten  zu  einer  stetigen  Vervoll- 
kommnung   seiner  Infektionsfähigkeit.     Das  Erlöschen  einer  Epidemie 
konnte  dann  erklärt  werden  einerseits  durch  Erschöpfung  des  Substrats, 
i  k  durch  Mangel  an  Individuen   mit  einem   bestimmten  Empfänglich- 
ieitsgrad  für  die  gegebene  Virulenz  des  Erregers,  andererseits  vielleicht 
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auch  durch  eine  Veränderung  im  Komplex  der  Ursachen,  die  die  Em- 
pfänglichkeit des  Organismus  für  die  betreffende  Krankheit  bedingeB. 
Wenn  wir  jetzt  unser  Augenmerk  auf  die  Infektion  des  Individuums 
wenden,  so  ergibt  sieh  aus  dem  früher  Gesagten,  daß  die  Säftebakterizidie 
im  Abwehrmechanismus  nur  eine  bescheidene  KoUe  spielt.  Die  Versuche 
von  Bail  und  Pettersson,  Hoke,  Hata  haben  uns  gelehrt,  daß  die 
Gegenwart  von  Organen  die  Säftebakterizidie  für  eine  große  Anzahl  von 
Keimen  aufhebt,  es  bleibt  also  nur  das  Zirkulationssystem,  sowie  die 
geschlossenen  Körperhöhlen  als  Bereich  der  humoralen  Wirkungen.  Nun 
lehrt  uns  aber  die  tägliche  Erfahrung,  daß  diese  Wege  wohl  am  selten- 
sten den  Infektionserregern  als  Eintrittspforten  dienen,  daß  in  den 
meisten  Fällen  die  Cutis  resp.  die  inneren  Organe  es  sind,  in  die  Bak- 
terien hineingelangen.  Hier  sind  aber  die  bakteriziden  Substanzen  in 
verdünnter  Lösung  enthalten,  sodann  aber  kommen  sie  überhaupt  nicht 
zur  Wirkung.  So  erklärt  es  sich  z.  B.,  daß  Typhusbakterien  in  den 
menschlichen  Körper  eindringen  können,  der  über  stark  bakterizide 
Eigenschaften  ihnen  gegenüber  verfügt;  indem  sie  sich  im  Darminhalt, 
an  der  Darmschleimhaut,  in  den  Gallenwegen  und  im  lymphatischen 
Apparat  vermehren,  können  sie,  ohne  Schaden  zu  leiden,  allmählich  sich 
an  den  Organismus  anpassen.  Inwieweit  die  Dauer  der  sogenannten 
Inkubationsperiode  bei  Infektionskrankheiten  im  allgemeinen  und  ins- 
besondere beim  Typhus  von  der  Anpassung  der  Erreger  und  der  dazu 
nötigen  Zeit  bestimmt  wird,  wäre  wohl  einer  eingehenden  Untersuchung 
wert.  Mit  der  Zeit  gelangen  sie  auch  ins  Blut  —  in  beschränkter  An- 
zahl allerdings  — ,  die  schwächeren  gehen  darin  wohl  zu  Grunde,  die 
besser  angepaßten  vermögen  zwar  kaum  darin  sich  zu  vermehren,  doch 
gelangen  sie  mit  der  Zirkulation  in  verschiedene  innere  Organe,  wo  sie 
metastatisch  neue  Infektionsherde  schaffen.  Mit  dem  Verlauf  der  In- 
fektion wächst  die  Anpassung  und  entsprechend  sinken  die  Chancen  für 
die  Serumbakterizidie;  wenn  wir  dennoch  beim  Typhus  sehen,  daß  die 
in  den  ersten  2  Wochen  konstant  im  Blute  zirkulierenden  Bakterien  in 
der  3.  und  4.  Woche  viel  seltener  darin  vorkommen,  um  endlich  ganz 
zu  verschwinden,  so  müssen  eben  wohl  noch  andere  Faktoren  hier  ins 
Spiel  treten  —  vor  allem  wohl  phagocytäre  Vorgänge.  Wir  haben  oben 
in  den  Versuchen  von  Bail  und  Bubritius  gesehen,  daß  serumfeste 
Typhusbakterien  noch  von  Phagocyten  gefressen  werden  können.  Diese 
Phagocytose  wird  noch  durch  die  Opsonine  des  normalen  Serums  resp. 
die  während  der  Infektion  neugebildeten  spezifischen  bakteriotropen 
Substanzen  begünstigt.  Bakteriolytisch  nicht  beeinflußbare  Bakterien 
können  noch  immer  der  Phagocytose  unter  Mitwirkung  der  Opsonine 
anheimfallen,  und  sofern  sie  sich  an  die  letzteren  angepaßt  haben,  können 
sie  im  Endstadium  des  Krankheitsprozesses  durch  die  neugebildeten 
wirksameren  bakteriotropen  Substanzen  der  Phagocytose  zugeführt  werden. 
Inwiefern  noch  außerdem  antitoxische  Prozesse  sowie  lokale  Gewebs- 
immunität  an  der  Heilung  der  Infektionskrankheiten  beteiligt  sind,  soll 
hier,  als  außerhalb  unseres  Themas  liegend,  nicht  näher  besprochen 
werden.  Andererseits  kann  aber  die  Anpassung  der  Bakterien  einen 
derartigen  Grad  erreichen  resp.  die  Resistenz  des  Organismus  und  seine 
Beaktionstüchtigkeit  dagegen  so  unzulänglich  sein,  daß  die  Resultante 
sich  zu  Ungunsten  des  Organismus  verschiebt,  die  Bakterien  den  Körper 
überfluten,  seine  Abwehrmittel  paralysieren  und  einen  letalen  Ausgang 
herbeiführen.  So  kommt  also  die  Anpassung  der  Bakterien  —  gegen- 
wärtig oder  bereits  früher  erworben  —  in  der  Infektionsgleichung  neben 
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die  Resistenz  des  Organismus  als  gleichwertiger  Faktor  zu  stehen  — 
beide  zusammen  bestimmen  die  Richtung  und  den  Verlauf  des  Krank- 
heitsprozesses, entscheiden  über  die  Art  seines  Ausganges  —  über  Leben 
oder  Tod  des  infizierten  Organismus. 

Aber  diese  zwei  Lösungen  —  obzwar  zweifellos  die  häufigsten  — 
Mod  doch  nicht  die  einzig  möglichen ;  im  Kampfe  des  Organismus  gegen 
den  unsichtbaren  Feind  muß  nicht  immer  eine  Partei  den  Sieg  davon- 
tragen, die  andere  unterliegen.    Wie  wir  oben  an  zahlreichen  Beispielen 
sehen  konnten,  kommt  es  auch  vor,  daß  beide  Kämpfer  am  Leben  bleiben, 
Qnd  es   kommt   zu   einer    Art   von    bewaffnetem   Waffenstillstand,   der 
Wochen-,   monate-,  selbst  jahrelang  dauern  kann.    Die   Krankheit  hört 
auf,  der  Organismus  gleicht  die  durch   sie  geschafi'enen  Störungen  aus, 
ond  dennoch   lebt  in  ihm  der  Feind  fort,  da  er  sich  an  seine  Abwehr- 
kräfte  angepaßt  hat,  unschädlich  und  selber  seinerseits  keinen  Schaden 
leidend,  doch  durchaus  nicht  bedeutungslos  für  den  Organismus  selbst 
ODd  für  seine  Umgebung.    Es  versteht  sich  ja  von  selbst,  daß  ein  der- 
artiger Gleichgewichtszustand   zwischen   zwei   komplizierten   Lebewesen 
höchst  labiler  Natur  sein  muß ;  es  kann  mit  der  Zeit  die  vom  Organismus 
erworbene  Immunität  schwinden,   schädigende  Einflüsse  können   sie  bis 
zum  Niveau  normaler  Empfänglichkeit  oder  auch  darunter  herabdrücken, 
dann  erwacht  natürlich  der  schlummernde  Feind,  es  entsteht  ein  Rezidiv 
oder  irgend   ein  posttyphöser  oder  postpneumonischer  Prozeß,  der  oft 
durch  eine  lange  Periode  von  Wohlbefinden  vom  eigentlichen  Krankeits- 
aWauf  getrennt  ist.     Oder  aber  die  Bakterien   werden  langsam   abge- 
schwächt —  abgekapselt  werden   sie  dem  Einfluß  der  Körpersäfte  ent- 
zogen, ihre   Anpassung  schwindet,  und   sie  erliegen   allmählich  —  die 
t}r)höse  Bakteriurie  oder  die  bakterienhaltigen   Stühle  sistieren  —  der 
Prozeß  ist  endgültig  abgeschlossen.     Ein   überzeugendes   Beispiel   der 
erstgenannten  Verlaufsmöglichkeit  bietet  eine  Beobachtung  von   Levy 
^nd  Kays  er;  in  einer  Geisteskranken  wird  2  Jahre  nach  abgelaufenem 
Typhus  eine  Dauerausscheiderin  erkannt;  ohne  irgendwelche  Krankheits- 
syuiptome  dauert  dieser  Zustand  noch  1  Jahr  lang  an,  sodann  plötzlich 
eine  Utägige  atypische  fieberhafte  Erkrankung;  die  Sektion  weist  eine 
Typhusseptikämie  nach^.     Die  Beobachtungen  der  letzten  Jahre  weisen 
darauf  hin,   daß  zu  Bacillenträgern  nicht  nur  Leute  werden  können,  die 
einen  typischen,   schweren  Typhus  durchgemacht  haben,  sondern   auch 
solche,  deren  Erkrankung  leicht  war  und  nur  ein  paar  Tage  in  Anspruch 
nahm,  endlich  auch  solche,  die  überhaupt  keine  klinisch  wahrnehmbaren 
Krankheitssymptome  geboten  und  nur  in  der  Umgebung  Typhuskranker 
geweilt  haben.    Man   muß  in   solchen   Fällen   annehmen,   daß   entweder 
^er  in  den  Organismus  hineingelangte  Keim  einen  schwachen  Virulenz- 
grad  besaß,  so  daß  die  Reaktion   des   Organismus   nicht  die   Schwelle 
sichtbarer  Erkrankung  erreichen  konnte  —  oder  aber,   daß  ein   normal 
^irulenter    Keim    auf    einen    von    Natur    besonders    widerstandsfähigen 
^fl^anismus   traf,  der  zu  einer  besonders  schnellen  und  ergiebigen  Ab- 
wehrreaktion  befähigt  war,  so  daß   der  „angesteckte''  Organismus   doch 
?^icht  in  klinischem  Sinne  „infiziert"  wurde.    Lokale  Virulenz  und  lokale 
^öwebsimmunität  kommen   auch  bei  dieser  Frage  zweifellos  in   erster 
^iDie  in  Betracht. 

1)  Ein  ähnliches  Beispiel  einer  Autoreinfektion  mit  Tvphus  von  der  Gallenblase 
*|J8  beschreibt  in  neuester  Zeit  Grimme  (Münch.  med.  \Vochenschr.  1907.  No.  37). 
^^m.  während  der  Korr.) 
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Damit   berühren   wir   nun    eine   Frage   von   außerordentlicher    Be- 
deutung für  die  Pathologie,  die  in  letzter  Zeit  viel  von  sich  hat  sprechen 
lassen  —  die  Frage  latenter  Infektion  und  latenten  Mikrobismus.      Ich 
meine  damit  natürlich  nicht  die  banalen  Saprophyten,  die  man  in   ver- 
schwindend kleiner  Anzahl  in  den  inneren  Organen  normaler  Tiere  findet; 
durch  den  Verdauungstraktus  in  den  Organismus  hineingelangt,  scheinen 
sie  hier  schnell  abgetötet  zu  werden  und  dokumentieren  ihre  Bedeutungs- 
losigkeit für  die  Pathologie  dadurch,  daß  eben  unter  ihnen  nur  in  selten- 
sten Fällen  wahre  Krankheitserreger  gefunden  werden.    Eine  ganz  emi- 
nente Bedeutung  für  die  Pathologie  und  Epidemiologie  haben  dagegen 
pathogene  Keime,  sofern  sie  in  latentem  Zustand  und  ohne  Krankheits- 
erscheinungen zu  provozieren,   auf  Schleimhäuten  oder,  was  noch  wich- 
tiger ist,  in  inneren  Organen  vegetieren.    Allbekannt  ist  wohl  das  Vor- 
kommen pathogener  Diphtheriebacillen,   Strepto-  und  Pneumokokken    in 
der  Mund-  und  Rachenhöhle,  von  Meningokokken  in   der  Nasenrachen- 
höhle  gesunder  Individuen.    Da  sie  normalerweise   beim  Menschen  dort 
nicht  vorkommen  und   da  sie  auch   bei  Rekonvaleszenten  nach  einiger 
Zeit  von  dort  verschwinden,  müssen  wir  wohl  annehmen,  daß  ihre  Persi- 
stenz auf  jenen  Schleimhäuten  eine  gewisse  Anpassung  an  die  physikalisch- 
chemischen Bedingungen,  an  die  vitale  Konkurrenz  der  normalen  Flora 
dieser  Schleimhäute,  endlich  an  die  Phagocytose,  die  dort  in  beschränktem 
Maße  vor  sich  geht,  zur  Bedingung  hat.    Bedeutend  wichtiger  ist  natür- 
lich —   wenigstens  für  den  Träger  selbst  —  die  Existenz   von   patho- 
genen  Keimen  in  den  inneren  Organen   entweder  in  minimalen  Herden, 
die  nur  der  pathologisch-anatomischen  Diagnose  zugänglich  sind,    aber 
keine  klinischen  Krankheitssymptome  zeitigen  oder  aber  in   völlig  nor- 
malem Gewebe  ohne  Spur  selbst  noch  so  kleiner  Veränderungen.    In  nor- 
malen Lungen  hat  man  virulente  Pneurao-  und  Streptokokken  gefunden, 
ebenso  in  Mesenterialdrüsen  normaler  Tiere.    Es  ist  bekannt,  daß  Beh- 
ring die  alte  Baum  gart  ensche  Theorie  von  der  latenten  hereditären 
Tuberkulose   aufnahm    und    unter   großem   Aufsehen   der  medizinischen 
Welt  verkündet  hat,  die  Mehrzahl  der  menschlichen  Tuberkulosen  stamme 
aus  dem  Fötalleben  oder  aus  den  ersten  Lebenswochen,  ohne  jedoch  zu 
dieser   Zeit  sich   durch  irgendwelche   Symptome    zu   verraten;    erst    im 
späteren   Leben   erwecken   allgemeine   Schädlichkeiten   oder  tuberkulöse 
Suprainfektionen  den  schlummernden  Keim  zu  neuer  Tätigkeit,  die  sich 
erst  als  klinische  Tuberkulose  manifestiert.    Nun  zeigen  zwar  die  neueren 
Statistiken    von    Naegeli    und    von    Burkhardt  —  die   auf   exakte- 
sten makro-   und   mikroskopischen  Untersuchungen   von   zusammen    ca. 
2000  Fällen   basieren  — ,   daß,   sofern   es   sich   selbst  um  minimale  ana- 
tomische Veränderungen  handelt,   der  Satz  v.  Behrings   nicht  zutrifft, 
da  die   Häufigkeit  anatomischer  Tuberkulose   mit   dem  Alter,   d.  h.   mit 
der  gebotenen   lufektionsmöglichkeit  proportional    zunimmt.      Aber    die 
Untersuchungen    von    Loomis,    Pizzini,    Spengler,    Walsham, 
Mac  Fadyen   und  Mac  Conkey  und   vor  allem  die  ausgezeichneten 
Arbeiten  von  Ilarbitz,  Weichselbaum  und  Bartel  und  Rabino- 
witsch  beweisen  überzeugend,  daß  Tuberkelbacillen  speziell  bei  Kindern 
in  Lymphdrüsen   existieren   können,   ohne  eine   Spur   von   anatomischen 
Veränderungen    hervorzurufen.     In  Uebereinstimmung  damit   zeigen  die 
Tierexperimente    von    Dürck,     Perez,     Kälble,     Manfredi     und 
Frisco,   Vallee,   Ligniöres,   Thomassen,   daß   die   Anwesenheit 
virulenter  Tuberkelbacillen  in  den  Lymphdrüsen  verschiedener  Versuchs- 
tiere sich  durch  keinerlei  anatomische  Läsionen  zu  verraten  braucht.   Es 
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braucht  wohl  kaum  hervorgehoben  zu  werden,  welche  Bedeutung  für  die 
Pathogenese  der  Tuberkulose  diese  Feststellung  des  latenten  tuberku- 
lösen Mikrobismus  besitzt.  Aehnlich  scheint  sich  übrigens  die  Rotz- 
infektion  zu  verhalten,  die  auch  sonst  so  zahlreiche  Analogieen  mit  der 
Tuberkulose  aufweist;  Bonome  berichtet,  daß  es  durch  Verfütterung 
TOD  Rotzbakterien  an  Pferde  gelingt,  solchen  latenten  Rotz  hervor- 
zurufen, der  jedoch  für  andere  Pferde  sich  als  infektiös  erweisen  kann. 
Tarozzi  behauptet,  daß  der  Tetanusbacillus  3V2  Monate  lang  in  den 
imieren  Organen  von  Versuchstieren  ein  latentes  Dasein  führen  kann, 
m  unter  gegebenen  Umständen  die  Krankheit  hervorzurufen  ^).  Epide- 
miologisch ungemein  wichtig  und  für  die  Pathologie  sehr  interessant  ist 
die  von  Bruce  festgestellte  Beobachtung,  daß  unter  80  vollkommen  ge- 
sunden Negern  23,  d.  i.  29  Proz.,  in  ihrem  Blute  das  Trypanosoma 
s^ambiense  beherbergten,  daß  also  unter  Umständen  dieser  unheilvolle 
Dast,  ohne  Schaden  zu  stiften,  im  Menschen  weilen  kann.  Solche  Men- 
schen sind  natürlich  ebenso  wie  trypanosomenhaltiges  Vieh  und  Wild 
eine  ständige  Infektionsquelle  für  Zecken  und  indirekterweise  auch 
für  ihre  Mitmenschen,  außerdem  kann  natürlich  jeden  Augenblick  das 
scheinbar  friedliche  Verhältnis  in  einen  offenen  Kampf  sich  verwandeln 
und  so  zur  tödlichen  Krankheit  führen.  Endlich  müssen  wir  auf  Grund 
verschiedener  Tatsachen  auch  beim  unbekannten  Wuterreger  die  Mög- 
lichkeit eines  latenten  Mikrobismus  annehmen,  der  keinerlei  Symptome 
zeitigt.  Es  kommt  zuweilen  vor,  daß  bei  Menschen,  die  durch  tolle  Tiere 
gebissen  wurden,  die  Krankheit  durch  lange  Zeit  nicht  auftritt,  bis  irgend 
ein  Trauma  an  der  Bißstelle  oder  wo  anders  oder  eine  allgemeine 
Schädlichkeit,  etwa  ein  psychischer  Shock,  ganz  plötzlich  und  unvermittelt 
die  Symptome  zum  Vorschein  bringt.  Experimentell  ist  die  Möglichkeit 
latenter  Wutinfektion  von  Marie  bewiesen  worden:  Er  hat  Meerschwein- 
chen abgeschwächtes  Virus  subdural  eingespritzt,  und  2  Monate  lang 
blieben  die  Tiere  frei  von  Erkrankung;  als  er  ihnen  sodann  Gehirn- 
extrakt ebenfalls  ins  Gehirn  brachte,  brach  die  Wut  innerhalb  48  Stunden 
aas.  In  einem  anderen  Versuche  injizierte  er  einem  Kaninchen  subkutan 
Virus  fixe,  auf  der  anderen  Seite  dagep;en  eine  Dosis  Wutserum,  die  diese 
Infektionsdosis  glatt  neutralisierte;  15  Tage  lang  wurde  nichts  Abnormes 
beobachtet;  als  er  nun  darauf  dem  Tiere  virulente  Emulsion  subdural 
einspritzte,  trat  in  einigen  Stunden  die  Wut  auf  —  natürlich  nicht  als 
folge  der  zweiten  Injektion,  denn  dazu  war  die  Zeit  zu  kurz,  sondern 
als  Wirkung  des  ersten  Virus,  das  trotz  der  Serumwirkung  sich  am 
Leben  erhalten  und  bis  zum  Gehirn  vorgedrungen  war.  In  allen  diesen 
Fällen  von  latentem  Mikrobismus  müssen  wir  wiederum  eine  Anpassung 
^es  Erregers  an  den  Organismus  annehmen  —  diesmal  unter  solchen 
Bedingungen,  daß  Immunität  des  Erregers  und  Resistenz  des  Organismus 
?ich  die  Wage  halten,  so  jedoch,  daß  das  scheinbare  Gleichgewicht  labil 
ist  und  jeden  Augenblick  zu  gunsten  des  einen  oder  anderen  beteiligten 
Jaktors  sich  ändern  kann.  Ob  man  berechtigt  ist,  einen  derartigen 
^üstand  Symbiose  zu  nennen,  wie  Karwacki  in  seinem  interessanten 
^üfsatz  es  tut,  möchte  ich  bezweifeln:  im  biologisch  geläufigen  Sinne 
Weutet  doch  Symbiose  das  Zusammenleben  zweier  Arten,  das  beiden 
zum  Vorteil  gereicht,  was  doch  für  unseren  Fall  keineswegs  zutriti't. 

w  .1)  In  neuester  Zeit  berichten  Hüben  er  und  Kutscher  über  Befunde  von 
^Jjj^ogokokken  bei  Gesunden  außerhalb  infizierter  Bezirke.  (D.  militärärztl.  Zeitschr. 
^^'•)   (Anm.  während  der  Korr.) 
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Endlich  bleibt  uns  noch  die  Frage  zu  erörtern,  welche  Konsequenzen 
die  praktische  Medizin  und  speziell  die  Serotherapie  aus  den  hier  be- 
sprochenen Tatsachen  und  Anschauungen  für  sich  zu  ziehen  hätte.     Zu- 
nächst ist  es  nun  klar,  daß  die  Bakterien,  die  wir  im  Laboratorium  auf 
künstlichen  Nährböden  züchten,  sich  ganz  anders  verhalten  als  diejenigen, 
die  uns  eigentlich  interessieren,  die  Bakterien  im  infizierten  Organismus 
im  Vollbesitz  krankmachender  Funktionen.    Auf  künstlichen  Nährböden 
gezüchtet,  bei  genügender  Nahrung  zwar  aber  ohne  die  zur  Erhöhung 
der  Funktionstüchtigkeit  nötigen  Reize  der  Ab  Wehrkräfte  des  Organismus 
büßen  unsere  Kulturbakterien  ihre  wahre  Natur  ein,  sie  verlieren   die 
durch  Anpassung  gewonnenen   und  erhaltenen  wichtigen  Eigenschaften, 
die  sie  nötig  haben,  um  sich  im  infizierten  Organismus  zu  halten  und 
zu   vermehren.     Auf  Versuche,    die  mit  ihnen  angestellt  werden,    sich 
darüber  eine  Vorstellung  machen  zu  wollen,  was  im  infizierten  Organis- 
mus geschieht,  käme  auf  dasselbe  hinaus,  wie  wenn  Jemand  den  stolzen 
König  der  Wüste  kennen  lernen  wollte  hinter  dem  eisernen  Gitter  einer 
umziehenden  Menagerie  oder  selbst  eines  Tiergartens.     Die  Mehrzahl 
der  Versuche  über   Immunität  und   Serotherapie  ist  eben   mit  solchen 
entarteten  Laboratoriumskeimen  angestellt  worden  —  kein  Wunder,  daß 
ihre  Resultate  nur  mit   großen   Einschränkungen   oder  auch  gar   nicht 
sich  auf  die  Wirkung  der  Sera  im  infizierten   Organismus  übertragen 
lassen,  wo  sie  den  von  Bail  trelfend  als  „tierisch '^  bezeichneten  Bak- 
terien gegenüberstehen.    Man  müßte  also  im  Sinne  dieser  Anschauungen 
alle  Experimente   speziell  mit  bakteriziden   Seris  wiederholen   —    aber 
diesmal  mit  tierischen  Bakterien  —  man  müßte  die  Sera  einer  Feuer- 
probe   unterwerfen,    die   erst   über    ihre   Verwendungszulässigkeit    ent- 
scheiden  sollte.    Andererseits  aber  kann  ich  unmöglich  die  sehr  pessi- 
mistisch angehauchten  Anschauungen   von  Karwacki  teilen,   der   bak- 
teriziden Seris  überhaupt  jeden  Heilwert  abspricht.    Man  darf  eben  nicht 
vergessen,   daß  jede  Anpassung  an   den  infizierten   Organismus  relativ 
und   graduell   ist;   während  der  Infektion   selbst  bildet  der  Organismus 
zwar  spezifische  SchutzstoflFe,  aber  meist  erst  im  Endstadium  der  Krank- 
heit und  in  relativ  geringer  Menge,  erst  in  der  Rekonvaleszenz  erreichen 
sie   eine   größere  Konzentration.     Da  nun  der  Grad  der  Anpassung  im 
Verlauf  der  Infektion   sich   nach   der  Intensität  des  ihn  provozierenden 
Reizes  richtet,  so  können  die  Bakterien  sich  gegen  die  normalen  Abwehr- 
kräfte  immunisieren,  dagegen  kann  diese  Resistenz  sich  als  unzulänglich 
erweisen    gegenüber    spezifischem   Immunserum,    das   bedeutend    mehr 
Schutzstoffe  enthalten  kann,  als   selbst  wirksamstes   Rekonvaleszenten- 
serum.   Man  könnte  also  mittels  eines  solchen  Serums  selbst  einen  gut 
angepaßten   Keim   beeinflussen,   speziell   wenn   man   zur   Immunisierung 
nicht  entartete  „tierische"  Bacillen  verwendet.    Wir  haben  sogar  Anhalts- 
punkte dafür,  daß  in  Fällen,  wo  normales  Serum  den  tierischen  Bacillen 
nicht  beikommt,    spezifisches   Serum  noch   zum    Ziele    gelangen    kann; 
normales    Serum    ist   unzureichend,    um    virulente   Pneumokokken   der 
Phagocytose  zugänglich  zu  machen  (opsonisieren),   dagegen  gelingt  dies 
mit  Hilfe  spezifischen  Serums.    Ebenso  sind  eingekapselte  Pestbakterien 
der  Opsoninwirkung  normalen  Serums  unzugänglich,  wohl  dagegen  dem 
Einfluß   spezifischen   Serums.     Aus   den   oben    erörterten  Anschauungen 
folgt  aber,   daß,   wenn  man   überhaupt  spezifische  Sera  verwenden  will» 
große  Mengen  auf  einmal  zu  applizieren  sind,   um  den  Organismus  mit 
Schutzstofi*en  zu  überschwemmen  und  den  Bakterien  keine  Zeit  zu  lassen, 
sich   daran   zu   gewöhnen,    sie   sozusagen   zu   überrumpeln.    Auch   wird 
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natürlich  diese  Einwirkung  um  so  anssichtsvoller  sein,  je  früher  sie 
f  rorgenoromen  wird,  d.  h.  je  weniger  sich  die  Keime  haben  vermehren 
und  anpassen  können  und  je  geringer  die  durch  sie  bereits  gesetzten 
Läsionen  sind.  Sodann  muß  man,  um  die  therapeutische  Verwendung 
bakterizider  Sera  gehörig  zu  würdigen,  sich  vor  die  Augen  halten,  daß 
'iiese  Sera  neben  den  spezifischen  bakteriziden  Substanzen  auch  bakterio- 
trope  enthalten  (falls  nicht  beide  identisch  sind,  wofür  manches  spricht), 
Qod  daß  Serumfestigkeit  nicht  immer  zugleich  auch  Phagocytoseresistenz 
bedeutet  (ßail  und  Rubritius).  Endlich,  wie  schon  oben  erwähnt 
wurde,  ist  es  möglich  und  sogar  recht  wahrscheinlich,  daß  die  Ver- 
wendung von  tierischen  Bakterien  oder  ihren  Produkten,  den  Aggres- 
sioen,  zur  Immunisierung  es  ermöglichen  wird,  Sera  zu  erlangen,  die 
anch  gegenüber  tierischen  Bakterien  stand  halten,  die  also  auch  bei 
natürlichen  Infektionen  sich  als  heilkräftig  erweisen  dürften. 
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Naehdmek  verboten. 

Weitere  Untersuchungen  über  die  Bedeutung  der  Leuko 
cyten  für  die  Immunität 

[Aus  dem   bakteriologischen  Laboratorium    des  Karolinischen   Institut 

in  Stockholm.] 

Von  Dr.  Alfred  Pettersson. 

In  einigen  vorhergehenden  Arbeiten  (1)  habe  ich  zu  zeigen  gesucht 
daß  die  schon  lange  Zeit  gekannte  bakterizide  Wirkung  der  Leukocytei 
auf  dem  Gehalt  an  keimfeindlichen  Substanzen  beruht,  die  von  dei 
Serumbakteriolysinen  ganz  zu  trennen  sind.  Die  ersteren  sind  hitze 
beständiger  als  die  letzteren,  sind  bisweilen  durch  ganz  andere  Wirkungs 
weise  gekennzeichnet  und  werden  von  den  unbeschädigten  Zellen  nich 
an  die  umgebende  Flüssigkeit  abgegeben.  Ich  habe  deswegen  für  si< 
den  Namen  Endolysine  vorgeschlagen.  Die  Serumbakteriolysine  dürftei 
dagegen  wahre  Sekrete  sein.  Die  Formen  von  Immunität,  bei  denen  di< 
Bakterienvernichtung  durch  die  bakteriziden  Leukocytenstoflfe  besorg 
wird,  wie  z.  B.  bei  der  Immunität  gegen  Milzbrapd  und  P  r  o  t  e  u  s-Infektion 
unterscheiden  sich  in  mehreren  Beziehungen  von  der  durch  die  Serum 
bakteriolysine  hervorgerufenen  Immunität  bei  Typhus  und  Cholera.  Icl 
habe  die  Studien  über  Milzbrand  verfolgt  und  in  der  letzten  Zeit  außer 
dem  die  Wirkung  der  Leukocyten  auf  Strepto-  und  Pneumokokken  unter- 
sucht, zwei  Infektionserregern,  die  in  Bezug  auf  den  Infektionsverlau 
sehr  an  Milzbrand  erinnern. 

I.  Neue  Versuche  über  die  Milzbrandimmunität. 

Da  die  Leukocyten  der  von  Natur  an  milzbrandimmunen  odei 
-resistenten  Tiere  viel  stärker  keimtötend  auf  die  Milzbrandbacillec 
wirken  als  die  der  empfänglichen,  und  da  weiter  beim  Immunisieren 
gegen  Typhus  und  Cholera  die  bakterizide  Wirkung  des  Serums  bedeu- 
tend zunimmt,  sollte  man  von  vornherein  erwarten,  daß  die  Immuni* 
sierung  eines  milzbrandempfänglichen  Tieres  von  einer  Erhöhung  dei 
Leukocytenbakterizidie  betreffs  der  genannten  Bakterie  begleitet  werden 
würde.  In  Bezug  auf  das  Kaninchen  hat  sich  dies,  wie  ich  früher  her- 
vorgehoben habe,  aller  Wahrscheinlichkeit  nach  als  zutreffend  erwiesen. 
Ich  führe  noch  ein  Beispiel  an  (Tabelle  I). 

Das  halbstündige  Erhitzen  bei  64®  hat  die  Wirkung  freilich  ge- 
schwächt, aber  nicht  aufgehoben.  In  den  Röhren,  für  welche  keine  Zahlen 
nach  6  Stunden  angegeben  sind,  war  weder  Wachstum  noch  Abnahme 
sicher  zu  konstatieren. 

Beim  Betrachten  der  nachstehenden  Tabelle  muß  es  auflFallend  wirken, 
daß  der  Unterschied  in  Bezug  auf  die  bakterizide  Wirkung  zwischen  den 
Leukocyten  des  hochimmunen  und  den  des  normalen  Kaninchens  nicht 
größer  ist.  Die  bakterizide  Kraft  der  Leukocyten  des  behandelten  Tieres 
steigt  bei  weitem  nicht  in  dem  Grade  wie  die  Immunität.  Daraus  kann 
man  schließen,  daß  die  keimtötende  Wirkung  der  Leulcocyten  auf  die 
Milzbrandbacillen  nicht  die  einzige  Bedingung  für  die  Immunität  ist. 
Daß  eine  Anhäufung  der  bakteriolytischen  Substanzen  in  den  Leukocyten 
bei  der  erworbenen  Milzbrandimmunität  nicht  in  dem  Maße  stattfindet, 
wie  im  Serum   bei  der  Typhus-  und   Choleraimmunität,   kann   übrigens 
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nicht  Wunder  nehmen.  Die  Lebenslänge  der  Leukocyten  wird  ja  im 
allgemeinen  als  nicht  sehr  groß  angesehen.  Es  wäre  dann  sehr  möglich, 
d&B  die  Leukocyten  des  vorbehandelten  Tieres  am  Ende  der  Immuni- 
sierangsperiode  ganz  andere  sind  als  am  Anfang  derselben. 

Tabelle  I. 
Von  den  Leukocyten  des  Immunkaninchens  201 ,  das  vor  3  Wochen  die  letzte  Injektion 
voo  zwei  Schragagarkulturen  subkutan  bekommen  hatte,  wurde  in  gewohnter  Weise 
darch  wiederholtes  Einfrieren  mit  Bouillon  Extrakt  hergestellt.  Zum  vergleich  dienen 
Extrakte  der  Leukocyten  von  zwei  normalen  Kaninchen.  Die  eingeklammerten  Zahlen 
geben  die  Menge  Leukocyten  per  Kubikcentimeter  Extrakt  an.  Einsaat:  B.  anthracis. 


der  Tiere 


Inhalt  der  Röhren 


Sofort 


Nach 
6  Std. 


Nach 
18  Std. 


Nach 

28  Std. 


Nach 
34  Std. 


J.K.  301 


.    1 


ccm  (0|3  g)  Leukocytenextrakt 
„         „  „    erhitzt  V,  Std.  bei  64«» 

",         ]\  Ti    erhitzt  V,  Std.  bei  64» 

>»  »»  »» 

„  „  „    erhitzt  Vi  Std.  bei  64 

»  (0,35  g) 


1100 
2500 

7000 

1952 
2192 
2240 


1680 
10000 

9921 
ca.  18000 
18126 
20034 

7  250 
12  780 

4642 


228  12 
3  6251  1056 
3052;  312 

17235!  3942 


10000 

26139 

4  579 


2 
280 
168 

94 

13  228 

30337 

2  734 


Wenn  es  als  festgestellt  angesehen  werden  darf,  daß  die  Milzbrand- 
bacillen  durch  die  Leukocytenstoffe  getötet  werden,  so  muß  man  folge- 
richtig erwarten,  daß  sie  im  fremden  Tiere  Schutzwirkung  entfalten, 
um  dies  zu  entscheiden,  kann  man  entweder  die  Leukocytenextrakte 
oder  auch  die  Leukocyten  selbst  dem  Versuchstiere  injizieren.  Ich  habe 
die  letzteren  erwählt  Es  scheint  mir  nämlich  nicht  undenkbar,  daß 
während  der  Bekämpfung  der  Infektion  eine  Neubildung  von  keimtötenden 
Substanzen  in  den  Leukocyten  stattfinden  kann.  In  solchem  Falle  muß 
der  Effekt  der  Injektion  von  lebenden  Leukocyten  größer  werden  als  der 
von  dem  Extrakte  der  gleich  großen  Menge  weißer  Blutkörper.  Beim 
Einhalten  der  früher  von  mir  angegebenen  Methode  für  das  Gewinnen 
der  Leukocyten,  stößt  es  auf  keinerlei  Schwierigkeiten,  die  Leukocyten- 
aufschwemmung  auch  intravenös  zu  injizieren. 

Tabelle  IL 
Normalen  Kaninchen  wurde  je  1,0  g  in  Kochsalzlösung^  aufgeschwemmte  Leukocyten 
intravenös  injiziert    Einige  Stunden  spater  wurden  die  Tiere  mit  virulenten  Milzbrand- 

bacillen  subkutan  infiziert 


Herkunft  der  injizierten 
Leukocyten 

Gewicht  der 
Versnchatiere 

Zeitraum 

zwischen  den 

b«den  Injektion. 

Menge  der 

injiz.  Milz- 

brandbacillen 

Ausfall 

Immunkaninchen  200 

1680  g 

5  Std. 

/looM  ^ese 

Lebt 

l^ 

1280» 

3    „ 

/sooo       >i 

1» 

^ 

1230,, 

3    ,1 

1/ 

'9000          n 

»» 

m 

1270,, 

3    „ 

/lOOO          » 

1» 

186 

2170  „ 

3    „ 

j    lüüU 

/fiOO             1* 

II 

199 

2870,, 

3    ,1 

/9OA             >} 

t  am  5.  Tage 

Normalkaniochen 

1760,, 

3 

/fiooo        ti 

Lebt 

» 

2170  „ 

V,  . 

1/ 
/»ooo        n 

II 

1» 

1380,, 

3    ., 

1/ 
/lOOO         fi 

II 

II 

1390,. 

3    „ 

1/ 
/soo         »» 

t  am  6.  Tage 

1420,, 

OhneLeukocyten 

1/ 

/lOOOO        H 

t  am  3.  Tage 
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Aus  der  Tabelle  gebt  deutlich  hervor,  daß  den  Leukocyten  tatsäch- 
lich Schutzwirkang  zukommt.  Schon  vorher  habe  ich  auf  diese  Erschei- 
nung aufmerksam  gemacht  (2).  Es  handelte  sich  da  um  Hundeleukocyten, 
die  sich  im  stände  zeigten,  Milzbrandinfektion  beim  Meerschweinchen  zu 
verhindern.  Damals  waren  aber  die  Verhältnisse  für  das  Auftreten  einer 
Bakterizidie  der  Leukocyten  bedeutend  günstiger,  da  sie  gemischt  mit 
den  Milzbrandbacillen  subkutan  eingeführt  wurden.  In  Bezug  auf  das 
Kaninchen  scheint  kein  großer  unterschied  zwischen  den  normalen  und 
den  aus  immunisierten  Tieren  stammenden  Leukocyten  zu  bestehen. 
Ein  anderes  Verhalten  war  übrigens  kaum  zu  erwarten,  da  die  keim- 
tötende Wirkung  der  letzteren,  wie  die  Versuche  in  Reagier gläschen 
zeigten,  nicht  viel  stärker  ist  als  die  der  ersteren.  Die  durch  die  Leuko- 
cyten erhaltene  Resistenz  ist  von  kurzer  Dauer.  Nach  ungefähr  3  Wochen 
wurde  denselben  Tieren  wieder  je  Vsooo  Oese  Milzbrandbacillen  subkutan 
mit  dem  Erfolg  injiziert,  daß  sie  sämtlich  der  Infektion  erlagen. 

Die  intravenöse  Injektion  von  Leukocyten  ruft  eine  mäßige  Leuko- 
cytose  hervor.  Da  nun  auch  die  normalen  Leukocyten,  in  die  Blutbahn 
eingeführt,  Schutzwirkung  entfallen,  entstand  der  Gedanke,  daß  vielleicht 
ein  Ausbleiben  der  Leukocytose  nach  der  Milzbrandinfektion  zu  der 
großen  Empfänglichkeit  des  Kaninchen  beiträgt.  Deshalb  wurde  eine 
Untersuchung  der  Menge  der  weißen  Blutkörperchen  beim  Kaninchen 
vor  der  Infektion  und  zu  bestimmten  Zeitpunkten  nach  derselben  vor- 
genommen, sowohl  bei  normalen  als  bei  aktiv  und  passiv  immunisierten 
Tieren  und  bei  Infektionsdosen  verschiedener  Größe. 

Tabelle  IIL 
Normale  Kaninchen. 


Gewicht  der 

lofektions- 

Zahl  der 

Leukocyten  in  Kubikmillimeter 

Here 

doeis 

Vor  d.  Infektion 

Nach  6  ötd. 

Nach  12  8td. 

Nach  24  Btd 

1420  g 

/loooo  viea© 

11300 

12  600 

8100 

10800 

1690  „ 

/MM          II 

8300 

10100 

9950 

9900 

1580,, 

V,oo« 

n 

14  650 

10000 

14  700 

12  750 

llöO,, 

/lOOO 

» 

15  500 

9250 

11550 

7  900 

1360,, 

/soo 

II 

7800 

6  700 

9800 

7  400 

1680,, 

fioo 

f 

7800 

9600 

10200 

8900 

1520,, 

1/ 
/so 

1 

17  800 

13  500 

13  650 

14150 

1650  „ 

V,. 

1 

4450 

4500 

5300 

4800 

1610  „ 

1 

} 

15450 

11400 

14  750 

14  300 

Tabelle  IV. 

Immunisierte  Kaninchen. 

Bezeich- 
nung der 
Tiere 

f4«wicht         It^tek- 

Zahl  der  Leukocyten 

in  Kubikmillimeter 

VJoWlCUb 

tionsdoeie 

Vor  d.  Infekt  Nach  6  8td. 

Nach  12  ßtd. 

Nach  24  Std. 

K.261 

2850g 

Vsooo  Oese 

10350 

22  500 

19  350 

isaoo 

„  282 

2060     ,y      /,ooo           ff 

11600 

13  300 

11300 

9  350 

„  229 

4.6.   2720  „ 

/&00         *f 

14000 

12  250 

12  500 

11550 

„  241 

2630,, 

1/ 

/lO           >> 

12  300 

lOhOO 

11900 

„  229 

12.5.   2740  „ 

11100 

12  350 

13  400 

13  450 

„  229 

20. 3.   2800  „ 

1     „ 

14  200 

12100 

13  500 

12  400 

„  229 

12.4.   2920  „ 

3 

11400 

8850 

7  200 

14  500 

,.  201 

2120  „ 

2  Kultur. 

18500 

9  900 

14100 

21750 
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Tabelle  V. 
Nonnale  Kaninchen,  denen  vor  der  Infektion  Milzbrandimmunsenim  vom  Kaninchen 
intravenös  injiziert  worden  war. 


,^  Menge  und  ür- 
ImmmiserumB 


I 


!:4*g3ccmIm.K,199 


,•-^.,3  „ 


199 
200 
185 
185 
201 
201 
201 


Infek-^ 
ticruadoeis 


/lOOO 


/soo 


oOttie 


Zahl  der  Leukocyten  in  Kubikmillimeter 


Vor  d.  Infekt.  Nach  6  ötd.  Nach  12  8td.  Nach  24  Std 


17  500 

9  700 

14950 

19  600 

9900 

11350 

10300 

8200 


16150 
14500 
13  700 
16950 
13450 
11950 
11700 
9200 


10100 
8600 
11800 
16300 
11450 
14000 
10200 
40100») 


12  200 
9800 

10  500 

9400 
12  300 


Ausfall 


Lebt 


t  am  4.  Tage 
t  am  5.  Tage 
Lebt 


Tabelle  VL 
Verschiedene  immune  oder  immunisierte  Tiere. 

Ge- 

wicht 

Infektionsdosis 

und 
Infektionsweise 

Zahl  der  Leukocyten  in  Kubikmillimeter 

Bezeichnung  der  Tiere 

Vorder 
Infektion 

Nach 
6  Std. 

Nach 
12  3td. 

Nach 

24  Ötd. 

JuDger  normaler  Hund 
Erwachs,  immun.  Hund 

-     »»           >i            »» 
Junger         „           „ 
Erwachs,  immun.  Ziege 

14  kg 
25  „ 
13   „ 
10  „ 
20  „ 

ViQooOesesubkut. 

1  Oese  subkut 
3  Kulturen  iv. 

2  ,"  subicut 

13  500 
10400 
13000 
12  600 
4  700 

17  900 
12  600 
28100 
15100 
14350 

18800 
26  600 
25300 
20600 
17400 

32  300 
20400 
18200 
12  400 

Die  Menge  der  Leukocyten  des  Blutes  kann  bei  dem  Kaninchen  zu 
verschiedenen  Zeiten  nicht  unbedeutend  wechseln.  Jedes  Ansteigen  oder 
Sinken  der  Anzahl  derselben  darf  deshalb  nicht  unbedingt  als  von  der 
Infektion  abhängig  betrachtet  werden.  Hat  man  dies  vor  Augen,  so 
glanbe  ich,  daß  man  aus  den  wiedergegebenen  Bestimmungen  der  Zahl 
der  weißen  Blutkörperchen  zu  dem  Schlüsse  gelangt,  daß  nach  Milzbrand- 
infektion beim  Kaninchen  eine  Leukocytose  als  Regel  nicht  vorkommt. 
Es  leuchtet  sofort  ein,  daß  es  dem  Hunde  und  den  anderen  immunen 
Tieren  zum  großen  Vorteile  gereichen  muß,  daß  die  Leukocyten  nach  der 
Infektion  in  größerer  Menge  auftreten.  Ebenso  klar  ist  es  wohl  auch, 
daß  die  mangelnde  Leukocytose  fQr  das  Kaninchen  ein  Nachteil  ist  und 
zn  seiner  Empfänglichkeit  gegen  Milzbrand  beiträgt. 

Die  Ursache,  daß  nach  einer  Infektion  die  Leukocytose  ausbleibt, 
kann  offenbar  zweierlei  Art  sein.  Entweder  mangelt  es  den  Bakterien 
an  Stoffen,  die  Leukocyten  anziehen,  oder  auch  enthalten  sie  stark  negativ 
chemotaktisch  wirkende  Substanzen.  Bei  schwerer  Infektion  des  Meer- 
schweinchens von  der  Bauchhöhle  aus  mit  Typhus  fehlen  dort  die  poly- 
nnkleären  Leukocyten  fast  vollständig,  während  bei  gelinder  Infektion 
eine  mehr  oder  weniger  starke  Ansammlung  derselben  stattfindet.  Durch 
Injektion  von  Immunserum  kann  nun  veranlaßt  werden,  daß  die  Menge 
Bakterien,  die  sonst  eine  schwere  Infektion  ohne  Leukocytenanhäufung 
veranlaßten,  eine  leichte  solche  mit  fast  eitrigem  Exsudate  hervorrufen. 
Diese  Veränderung  beruht  offenbar  darauf,  daß  mit  dem  Immunserum 
Opsonine  injiziert  wurden,  welche  die  negativ  chemotaktisch  wirkenden 
Substanzen  neutralisierten,  die  vorher  die  Leukocyten  fernhielten.  In 
dieser  Weise  kann  aber  das  Ausbleiben  der  Phagocytose  beim  Kaninchen 


1)  Hatte  während  dee  Tages  geworfen. 
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nach  Injektion  von  Milzbrandbaciilen  nicht  erklärt  werden.  Denn  solchen- 
falls würde  bei  den  immunisierten  Tieren  nach  Einführen  kleiner  Mengen 
Bacillen  Leukocytose  auftreten  ebenso  wie  bei  den  normalen  nach  In- 
jektion von  Immunserum;  dies  findet  aber,  wie  aus  den  Tabellen  hervor- 
geht, nicht  statt. 

Bekanntlich  zeigen  sich  verschiedene  Kaninchen  ein  wenig  ungleich 
empfänglich  gegen  Milzbrandinfektion,  so  daß  nach  gleicher  Infektions- 
dosis einige  bedeutend  später  eingehen  als  die  Mehrzahl.  Bei  sehr 
kleiner  Dosis,  unter  Vioooo  Oese,  ti^t  es  sogar  ein,  daß  einzelne  Tiere 
überleben.  Bis  jetzt  hat  man  keinen  Erklärungsgrund  dafür  gefunden. 
Nach  den  vorigen  Ausführungen  in  Bezug  auf  die  Bedeutung  der  Leuko- 
cyten  für  die  Milzbrandimmunität  halte  ich  es  für  sehr  wahrscheinlich, 
daß  die  längere  Lebensdauer  eben  auf  einen  größeren  Gehalt  von  Leuko- 
cyten  zurückzuführen  ist. 

Nun  sind  nicht  nur  die  Leukocyten  von  Bedeutung  für  die  Milzbrand - 
Immunität,  sondern  auch  das  Serum  trägt  dazu  bei.  Dies  geht  unter 
anderem  daraus  hervor,  daß  es  Schutzwirkung  entfaltet.  Eine  bakterio- 
lytische  Wirkung  des  Serums  wird  wohl  jetzt  von  niemand  angenommen. 
Schon  1893  machte  Issaeff  (3)  die  Beobachtung,  daß  virulente  Pneumo- 
kokken beim  immunisierten  Kaninchen  von  den  Leukocyten  aufgenommen 
werden,  bei  dem  normalen  dagegen  nicht  Die  Ursache  dieser  Freß- 
tätigkeit  der  Leukocyten  hat  er  nicht  studiert.  2  Jahre  später  konnten 
aber  D  enys  und  seine  Mitarbeiter  Leclef  und  Marchand  (4)  in  Bezug 
auf  die  Streptokokken  nachweisen,  daß  die  Anwesenheit  von  Immunserum 
für  das  Auftreten  der  Phagocytose  nötig  ist  und  daß  die  Leukocyten 
des  normalen  Tieres  unter  solchen  Verhältnissen  ebenso  wirksam  sind 
wie  die  des  immunisierten.  Die  die  Phagocytose  fördernde  Wirkung  des 
Immunserums  auf  die  Streptokokken  wurde  von  Bord  et  (5)  bestätigt. 
In  Beziehung  auf  die  Pneumokokken  haben  Mennos  (6)  und  Hub  er  (7) 
dasselbe  gefunden.  In  den  letzten  Jahren  ist  diese  Eigenschaft  der 
Immunsera  gegen  Pneumo-  und  Streptokokken  besonders  von  Neufeld 
und  R  i  m  p  a  u  (8)  hervorgehoben  worden.  Inzwischen  ist  von  W  r  i  g  h  t  (9) 
und  seinen  Mitarbeitern  entdeckt  worden,  daß  auch  normales  Serum  die 
Phagocytose  fördert  Diese  Eigenschaft  beruht  darauf,  daß  das  Serum 
Substanzen  enthält,  von  Wright  Opsonine  genannt,  welche  die  bei  den 
Bakterien  vorkommenden,  die  Freßzellen  fernhaltenden  Stoffe,  neutrali- 
sieren. Schon  aus  den  vorher  angeführten  Beobachtungen  gebt  hervor, 
daß  eine  Neubildung  der  die  Phagocytose  fördernden  Substanzen  beim 
Immunisieren  stattgefunden  haben  muß.  Den  Typhusbacillus  betreffend, 
ist  dasselbe  von  Leishman  (10),  Wright  (11)  und  mir  (12)  festgestellt 
worden.  Unter  solchen  Umständen  mußte  der  Gedanke  nahe  liegen,  daß 
die  Schutzwirkung  des  Milzbrandimmunserums  eben  auf  seinen  Gehalt 
an  Phagocytose  fördernder  Substanz  ankommt.  Diese  Frage  ist  freilich 
mehrmals  studiert  worden,  ich  halte  aber  die  Ergebnisse  nicht  für  ganz 
beweisend,  da  die  Versuche  fast  regelmäßig  im  Reagiergläschen  angestellt 
wurden  und  noch  dazu  sehr  oft  mit  wenig  virulenten  Bacillen.  Um 
Tiere  zu  sparen  und  dem  Bestimmen  des  Schutzwertes  des  Serums  zu 
entgehen,  habe  ich  die  Versuche  auf  diese  Weise  ausgeführt,  daß  nor- 
male Leukocyten  und  virulente  Bakterien  in  die  Bauchhöhle  .eines  im- 
munisierten Tieres  eingeführt  wurden. 

Tabelle  VIL 
Dem  immunisierten  Kaninchen  229,  das  vor  etwa  3  Wochen  4  Oesen  vimlenter 
Milzbrandkuitur  subkutan  bekommen  hatte,  wurde  eine  Au&chwemmung  in  Kochsalz- 
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Iö8img  von  1,0  g  normalen  Kaninchenleokocyten  und  4  Oesen  virulenter  Milzbrand- 
üfldUaikaltcir  intraperitoneal  injiziert. 

Sofort  nach  der  Injektion.  Die  Leukocvten  recht  gut  isoliert  und  gut  färbbar. 
MÄfiig  rdchlich,  gleichförmig  verteUte,  kurze  Ketten  von  Milzbrandbacillen. 

Nach  15  Minuten.  Die  Leukocyten  zu  größeren  oder  kleineren  von  Milzbrand- 
täden  umschlnngenen  Haufen  stark  verklumpt;  die  Bacillen  rachwollen.  Einzelne 
Leokocyten  entlmlten  ein  oder  mehrere  Stäbchen  oder  das  Esme  einer  Bacillenkette. 
Sehr  oft  sind  die  Leukocyten  längs  der  Ketten  aufgereiht  und  die  Bacillen  von  den 
Leukocyten  anf^nommen,  entweder  an  der  Seite  des  Kerns  oder,  wenn  die  Zellen  mehr- 
k^nig  sind,  zwischen  diesen.  Ein  großer  Teil  der  Leukocyten  nimmt  die  Farbe  nur 
schledit  an. 

Nach  45  Minuten.  Die  PhawKsytoee  ist  fortgeschritten.  Jedoch  sind  eine  bedeu- 
teade  Menge  Fäden  frei.  Die  Leukocyten  und  auch  die  Milzbrandstäbchen  färben  sich 
bisweilen  sehr  schlecht;  die  letzteren  sind  fast  alle  stark  quollen. 

Mach  IVt  Stunden.  Der  herausgeholte  Bauchhöhleninnalt  enthält  isolierte,  nicht 
badllenhaltige  Zellen  und  Klumpen  von  Milzbrandfäden  und  Leukocyten,  von  denen 
vide  PhagocTtoee  zeigen;  biswdlen  können  innerhalb  der  Zellen  6—8  Stäbchen  gezählt 
werden.  Außerhalb  der  Klumpen  kommen  freie  Milzbrandketten  nicht  vor.  Das  Tier 
bleibt  am  Leben.  

Einem  normalen  2090  k  schweren  Kaninchen  wurden  1,0  g  normale  Kaninchen- 
leoko^ten  und  2  Oesen  virulente  Milzbrandbacillen  intraperitoneal  injiziert. 

sofort  nach  der  Injektion.  Beichlich  zat  isolierte  Leukocyten,  zahlreiche,  gleich- 
mäfiig  verteilte,  nicht  sehr  luige  Milzbrandraden. 

Nadi  15  Minuten.  Die  Leukocyten  äußerst  stark  verklumpt  und  von  den  Milz- 
brandfaden  umschluneen.  Wirkliche  Phagocytose  ist  nirgends  zu  sehen,  obwohl  die 
Fäden  oft  quer  über  die  Leukocyten  gehen. 

Nach  45  Minuten.  Der  herausgehobene  Bauchhöhleninhalt  enthält  nur  kleine  ein- 
kernige Leukocyten  in  geringer  Zahl. 

Nach  VL  Stunden.  Der  Peritonealinhalt  von  derselben  Beschaffenheit  wie  vorher. 
Das  Tier  wurde  deshalb  getötet  und  die  Bauchhöhle  untersucht.  Die  injizierten  Leuko- 
cyten und  MilzbrandbadQen  wurden,  zusammengeballt  zu  recht  ^ßen  Klumpen  und 
Fetzen,  zwischen  den  Gedärmen  wiedergefunden.  Die  Bacillen  smd  teilweise  stark  ge- 
Hrhwollen,  wie  früher  keine  Phagocytose. 

Die  Milzbrandbacillen  werden  beim  Normalkaninchen  von  den  Leuko- 
eyten  nicht  aufgenommen.  Ebensowenig  habe  ich  in  der  Bauchhöhle 
des  normalen  Meerschweinchens  nach  Injektion  von  Bacillen  und  Leuko- 
cyten jemals  wirkliche  Phagocytose  beobachtet  In  diesem  Punkte  stimme 
ich  Grub  er  und  Futaki  (13)  vollständig  bei.  Beim  Immunkanincben 
aber  ist  die  Phagocytose  unzweifelhaft.  Daß  die  injizierten  Leukocyten 
eben  die  Freßzellen  sind,  dürfte  auch  keinem  Zweifel  unterliegen.  Wäh- 
rend der  kurzen  Beobachtungszeit,  bis  die  Phagocytose  wahrzunehmen 
ist,  findet  sicherlich  keine  bedeutende  Zufuhr  von  vielkernigen  Leuko- 
cyten statt.  Der  Unterschied  zwischen  dem  normalen  und  immunisierten 
Kaninchen  muß  folglich  auf  die  KörperflQssigkeit  ankommen.  Da  nun 
die  keimtötenden  Stoffe  gegen  Milzbrandbacillen  in  den  Leukocyten 
stecken,  so  wird  es  ganz  klar,  daß  die  Schutzwirkung  des  Milzbrand- 
immunserums darin  besteht,  daß  es  ermöglicht,  daß  die  bakteriziden  Stoffe 
in  Berührung  mit  den  Bacillen  kommen.  Damit  soll  natürlich  nicht  ver- 
neint werden,  daß  bei  der  obigen  Versuchsanordnung  Bacillen  vielleicht 
auch  eztracellulär  zu  Grunde  gehen. 

Von  der  Wirkungsweise  der  nicht  bakteriolytischen  Immunsera  ist 
nichts  anderes  bekannt,  als  diese  die  Phagocytose  befördernde  Eigen- 
schaft. Es  wäre  aber  denkbar,  daß  sie  Substanzen  enthalten  können, 
welche  die  Vernichtung  der  Bakterien  durch  die  Leukocytenstoffe  er- 
leichtern. Ich  sehe  dabei  von  der  gewöhnlichen  Komplettierung  von 
Serumambozeptoren  durch  die  Komplemente  der  Leukocyten,  wie  z.  B. 
beim  Kaninchen,  Hund  und  Huhn,  ab.  Für  das  Erforschen  dieser  Frage 
eignet  sich  das  Kaninchenserum  wegen  seiner  intensiven  Wirkung  auf 
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die  Milzbrandbacillen  sehr  wenig.    Die  Versuche  wurden  deshalb    mi 
Ziegenserum  und  normalen  Hundeleukocyten  angestellt. 

Tabelle  VIII. 
Serum  und  Leukocyten  eines  nonnalen  Hundee.    Die  Menge  der  Leukocyten  per  Kubik 
cenümeter  Extrakt  betrug  0,25  g.     Die  ein^eeäten  MüzbrandbacUlen    waren    vorhe 
1  Stunde  bei  +  37  ^  tcdls  mit  Immunserum,  teds  mit  Normalserum  von  der  Ziege  vor 
behandelt  und  Bodann  gewaschen  worden.    Zu  je  2  Oesen  Kultur  wurden  5  ccm  ßerun 

genommen. 


Einsaat 


Inhalt  der  Röhren 


Solort   Nach  5  Std.  Nach  20  Std 


Mit  Normal- 
serum behan- 
delte Bacillen 

Mit  Immun- 
serum  behan- 
delte Bacillen 


1  ccm  Hundeserum 

1  „  Bouillon 

1  „  Bouillonleukocytenextrakt 

1  „  do.  erhitzt  V,  Std.  bei  -f  58° 

1  f,  Hundeserum 

1  ,,  BouiUon 

1  „  BomUonleukocytenextrakt 

1  „  do.  erhitzt  V.  Std.  bei  -|-  58 '^ 


08 


>50(X)0 

>50(XX) 

2  49G 

4760 

>50000 

>50000 

1456 

3810 


Vermehrung 

23 

1888 
Vernaehrung 

78 
1248 


Das  Leukocytenextrakt  wirkt  auf  die  mit  Normalserum  behandelten 
Bacillen  genau  so  wie  auf  die,  welche  mit  Immunserum  in  Berührung 
waren.  Das  Immunserum  ist  folglich  für  die  Keimvernichtung  selbst 
völlig  belanglos.  (Schluß  folgt) 


Naehdruek  verboten. 


Balrteriolytisclies  Serum  gegen  Vibrionen  ohne  bakterio- 

trope  Wirkung. 


[Aus  dem  staatl.  sero-therapeutischen  Institute  in  Wien. 

Prot  R.  Paltauf.] 

Von  Dr.  8t  BBcher. 


Vorstand : 


In  einer  jüngst  erschienenen  Publikation  (1)  gelangen  Neufeld 
und  Hüne  zu  dem  von  Neufeld  und  Rimpau  (2)  schon  früher  bei 
Strepto-  und  Pneumokokken  mitgeteilten  Ergebnis,  daß  die  bakterio- 
tropen  Antikörper  des  Immunserums  von  den  im  Plattenversuch 
nachweisbaren  bakteriolytischen  durchaus  verschieden  seien.  Sie 
finden  hierin  eine  Erklärung  für  die  oft  mangelnde  Uebereinsümmung 
der  Wirkung  vieler  Immunsera  im  Tier-  uad  Plattenversuch.  Im  ein- 
zelnen stützen  sie  jene  Folgerung  wesentlich  auf  folgende  Beobach- 
tungen: 1)  Ebenso  wie  es  für  eine  große  Zahl  septikämischer  Bakte- 
rienarten früher  nachgewiesen  worden  sei,  enthalten  die  Immunsera 
gegen  Paratyphus  und  Hogcbolera  keine  im  Plattenversuch  nachweis- 
baren bakteriolytischen  Ambozeptoren,  dagegen  wirken  sie,  und  zwar 
auch  wechselseitig,  stark  bakteriotrop,  2)  Typhus-  und  Cholera-Immun- 
sera  enthalten  neben  dem  bakteriolytischen  Antikörper  eine  spezifisch 
bakteriotrop  wirkende  Komponente.  Beim  Vergleich  verschiedener 
Typhussera  von  Kaninchen  mit  Seris  von  Typhuskranken  zeige  sich  der 
bakterizide  Titer  im  Plattenversuch  keineswegs  parallel  dem  phagocytose- 
fördernden.  Eine  Folgerung  aus  diesem  Vergleich  scheint  allerdings 
nicht  ganz  einwandsfrei,  da  die  scheinbar  geringere  bakteriotrope  Wir- 
kung der  Menschensera  möglicherweise  durch  direkte  Schädigung  der 
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Meerschweinchenleukocyten  hervorgerufen  war.  3)  Auch  die  hämotrope 
and  die  hämolytische  Serumwirkung  sei,  wie  aus  früheren  Arbeiten  her- 
vorgeht (Neufeld),  auf  zwei  verschiedene  Körper  zurückzuführen.  Auf 
Grand  von  Ablenkungsversuchen  mit  Hefe,  sowie  durch  spezifische  Prä- 
zipitation leugnen  Neufeld  und  Hüne  das  Vorhandensein  phagocytose- 
ßrdernder  Substanzen  besonderer  Art  (Opsonine)  im  normalen  Serum, 
wie  solche  nach  Wright  und  Douglas  (3)  von  einer  Reihe  von  ünter- 
SQchem  festgestellt  wurden.  Die  sogenannte  „opsonische*^  Wirkung 
des  Normalserums,  die  auch  sie  beobachteten,  beruhe  vielmehr  auf  dem 
Komplement  and  habe  daher  mit  der  spezifisch  bakteriotropen  nichts 
m  ton. 

Hectoen  (4),  der  letzteren  Standpunkt  der  Autoren  nicht  teilt,  hat 
andererseits  schon  vor  einiger  Zeit  den  Nachweis  erbringen  können,  daß 
das  Opsonin  des  normalen  Hundeserums  nicht  identisch  mit  dem  bakteri- 
ziden Ambozeptor  dieses  Serums  für  Milzbrand  sei.  Erhitztes  Hunde- 
seram  lasse  nämlich  seine  bakterizide  Fähigkeit  durch  Kaninchenserum- 
komplement reaktivieren,  nicht  aber  seine  opsonische. 

Da  es  auch  mir  schon  vor  einiger  Zeit  gelang,  das  prinzipielle  Er- 
gebnisNeufeld  undHünes,  die  Differenzierung  von  Bakteriolysin 
QBd  -tropin  (Immunopsonin)  in  ganz  eindeutiger  Weise  zu  erhalten, 
soll  in  folgendem  das  Wesentliche  dieser  Untersuchungen  mitgeteilt 
werden.  Technisch  waren  dieselben  ähnlich  denen  der  beiden  Autoren. 
Es  wurde  an  verschiedenen  Vibrionenstämmen  gleichzeitig  die 
bakterizide  und  bakteriotrope  Wirkung  von  Normal-  und 
loimunserum  geprüft. 

Das  Immunserum  erhielt  ich  von  Kaninchen,  welche  ein  oder  mehr- 
mals vorher  3,0—10,0  ccm  Filtrat  von  Bouillonkulturen  des  Vibrio 
EltorV  subkutan  injiziert  worden  war^).  Zum  Vergleich  diente  gleich 
altes,  gleich  behandeltes  Serum  normaler  Kaninchen  resp.  die- 
selbe Menge  Bouillon.  Als  Komplement  verwendete  ich  frisches, 
normales  Meerschweinchenserum.  Die  Aufschwemmung  der 
Vibrionen  erfolgte  im  Gegensatz  zu  Neu  fei  d  und  Hüne  stets  in  Koch- 
salzlösung und  war  die  von  ihnen  beobachtete  starke  Keimverminderung 
uj  diesem  Medium  für  die  Ergebnisse  ohne  Belang,  obwohl  ich  stets  viel 
Heinere  Bakterienmengen  verwendete. 

Bei  den  Versuchen  zum  Nachweis  der  bakteriotropen  Wirkung  ent- 
uielten  die  Eöhrchen  je  0,2  ccm  Serum  (Serumverdünnung,  Bouillon  oder 
physiologische  Lösung)  je  0,2  ccm  Vibrionenaufschwemmung  in  Kochsalz- 
lösung (Vsj— Vaooo  Oese)  entsprechend,  und  je  0,2  ccm  Aufschwemmung 
^on  Meerschweinchenleukocyten.  Sie  wurden  gewöhnlich  V2  Stunde  im 
Brutschrank  belassen,  dann  aufgeschüttelt,  Ausstriche  gemacht  und  diese 
öach  Leishman-Romanowsky  gefärbt. 

Die  Leukocyten  stammen  aus  dem  Peritoneum  von  Meerschweinchen 
^^b  Injektion  kalter  physiologischer  Lösung  (4—6  Stunden),  wurden 
m^l  mit  1-proz.  Natrium-Citratlösung  gewaschen  und  dann  in  etwa  ur- 
Wnglicber  Dichte  in  Kochsalzlösung  aufgeschwemmt  Wie  ich  schon 
^i  früherer  Gelegenheit  (5)  auseinandersetzte,  halte  ich  in  der  Mehrzahl 

uf.^)  Aach  mit  anderen  Immunseris  gegen  Vibrionen  (Kalif ,  Kam^  imd  Diana  von 
l^^en  stammend)  wurden  deiche  Untersuchungen  vorkommen.  Die  Ergebnisse 
^nieQ  y5Uig  mit  den  hier  folgenden  öberein,  doch  war  in  diesen  FfiUen  das  Fehlen 
!^  vermehrter  Phagocytose  im  inaktiven  Immunserum  nicht  schlechterdings  für  den 
^|el  von  Bakteriotropinen  beweisend,  da  dem  Pfeordeeerum  eine  zweifeUos  schädliche 
Wirkung  auf  die  Meerschweinchenleukocyten  zukam. 
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der  Fälle,  besonders  bei  Vibrionen,  die  Ausführung  der  Zählung  nach 
Wright  und  Douglas  für  praktisch  unmöglich,  und  habe  auch  diesmal 
wieder,  soweit  ich  nicht  überhaupt  auf  Zahlen  verzichtete,  nur  den 
Prozentsatz  der  phagocytierenden  Leukocyten  festgestellt.  Sehr  häufig 
waren  intracellulär  neben  intakten  Vibrionen  stark  gefärbte,  verschieden 
große  Granula  zu  sehen,  was  ich  ebenfalls  als  Phagocytose  betrachte. 
Auch  extracelluläre  Auflösung  ließ  sich  natürlich  in  den  entsprechenden 
Präparaten  häufig  beobachten,  doch  habe  ich  im  Gegensatz  zu  Neu  fei  d 
und  Hüne  den  Eindruck  gehabt,  daß  dieser  Befund  für  die  Phagocjtose 
keineswegs  gleichgültig  war. 

Bei  den  bakteriziden  Versuchen  wurden  in  der  Regel  nach  1 — 2- 
stündigem  Aufenthalt  im  Brutschrank  der  ganze  Inhalt  der  Röhrchen  zu 
Agarplatten  verarbeitet  Ausnahmsweise  erfolgte  auch  bei  dichteren 
Vibrionenaufschwemmungen  die  Uebertragung  nach  Oesen,  eventuell  nach 
weiterer  Verdünnung  in  bestimmten  Bouillonmengen.  Nach  24-stün- 
digem  Verweilen  im  Brütschrank  wurden  die  Resultate  festgestellt,  nach 
weiteren  24  Stunden  nochmals  verglichen. 

Neufeld  und  Hüne  fanden  im  Serum  aller  mit  Cholera  immuni- 
sierten Tiere  (Kaninchen,  Esel,  Ziege)  neben  der  ausgesprochen  bakteri- 
ziden Wirkung  im  Plattenversuch  eine  stark  phagocytosefördernde.  Diese 
komme  allerdings  nur  gegenüber  virulenten  Stämmen  zum  Ausdruck,  da 
avirulente  bereits  in  den  Kontrollen  in  physiologischer  Lösung  außer- 
ordentlich stark  phagocytiert  würden. 

In  meinen  Versuchen  hat  sich  zunächst  letztere  Beziehung  zwischen 
Virulenz  und  Phagocytoseintensität  im  neutralen  Medium  nicht  beobachten 
lassen.  Unter  den  10  verschiedenen  Vibrionenstämmen,  welche  zur 
Untersuchung  gelangten,  fand  sich  trotz  ihrer  verschiedenen  Virulenz 
keiner,  der  nicht  schon  in  Bouillon  oder  physiologischer  Lösung  eine 
wenn  auch  geringe  Phagocytose  erlitten  hätte,  obwohl  viel  kleinere 
Bakterienmengen  verwendet  wurden  als  Neufeld  und  Hüne  angeben. 
Untereinander  zeigten  sie  auch  nicht  gerade  beträchtliche  Differenzen 
und  diese  waren  nicht  konstant,  so  daß  ich  fast  glaube,  daß  eher  auf 
die  Ungenauigkeit  der  Mengenabmessung  nach  Oesen  zurückzuführen 
wären  (Versuch  I  und  die  entsprechenden  Kontrollen  der  Versuche  II, 
III,  IV  und  VI). 

Versuch  I. 
Phagocytose  verschiedener  Vibrionenstämme  in  Bouillon  und  inaktivem  nonnalen 

Serum. 

0,2  Eaninchenserum  79  auf  61  ^  durch  V«  Btunde  erhitzt,  17  Tage  alt 

0^  Meerschweinchenleukocyten  aus  Peritonealexsudat,  3mal  gewaschen. 

0|2  Yibrionenaufschwemmung  in  physiologischer  Lösung  von  24-8tündiger  Agar- 
kultur,  enthaltend  ^Lq^  Oese. 

Ausstriche  nachl  Stunde  bei  37  ^ 


Vibrionen- 
stämme 


2« 


^1 


Sä 


§j 
1^ 


M 


i' 


2    OD  —    — 

fä 


H 


H 


in  0.2  Serum 
in  0^  Bouillon 


genug 


genug 


genng 


fehlt  ^) 
gering 


genng 


genng 


gering 


deutl. 

stärker 

gering 


gering  fehlt 
i>      ;  gering 


In  den  aus  Serum  stammenden  Ausstrichen  durchwegs  nur  spärlich  freie  intakte 
Vibrionen,  dagegen  mehrfach  intra-  und  extracelluläre  Granula;  in  den   aus  Bouillon 

1)  Weder  intra-  noch  extracellulär  waren  intakte  Vibrionen  sichtbar. 


B  ich  er,  Bakteriolyt  Serum  gegen  Vibrionen  ohne  hakteriotrope  Wirkung.    Igg 

sUmmeDden  Präparaten  erscheinen  die  Leukocyten  vielfach  vereröflert,  schlechter  ge- 
färbt, die  Grenzen  höchst  unr^elmäßig,  die  Kerne  in  Teile  zerfälen. 

Nicht  ganz  parallel  mit  den  Resultaten  in  Bouillon  sind,  wie  schon 
dieser  Versuch  zeigt,  die  im  inaktivierten  normalen  Serum.  Während 
bei  einigen  Stämmen  trotz  Inaktivierung,  also  nach  Entfernung  normaler 
Opsonine,  nicht  unbeträchtliche  Steigerung  der  Phagocytose  zu  beobachten 
war,  ist  bei  mehreren  anderen  eher  das  Gegenteil  eingetreten  (Versuche 
I,  II,  III). 

Versuch  II. 
Pbagocytoee  yerschiedener  Vibrionenstamme  im  normalen  und  im  Immunserum 

BO?de  in  Bouillon. 
Immunsemm  vom  Kaninchen  74,  8  Tage  nach  Injektion  von  3  ccm  Eltorfiltrat  V, 
Domudes  Serum  vom  Kaninchen  75. 

ßeide  Sera  am  Vortage  entnommen,  durch  Vi  Stunde  auf  61^  erhitzt,  je  0,2  ccm. 
0,2  MeerschweinchenleukocTten  aus  Peritonealexsudat,  3mal  gewaschen. 
0,2  Vibrionenaufschwemmung  in  physiologischer  Lösung  von  24-stündiger  Agar- 
hltar,  enthaltend  Vioo  Oeae. 

Ausstriche  nach  1  Stunde  bei  37  ^ 
Prozentzahlen  der  phagocjtierenden  Leukocyten: 


Vibrionenstämme 

Cholera 
Pfeiffer 

Cholera 
Saigon  G 

Cholera 
Saigon  K 

Cholera 
Saigon  L 

Krakau 

EltorV 
spez. 

Eltor  I 
spez. 

in  Immunserum 
in  normalem  Serum 
in  Bouillon 

in  0,2  physiologischer 
Kochsalziöeung 

40 
28 
42 

68 
64 
72 

62* 
56 

60 

66 
60 
40 

16 
16 
20 

56* 

76 

28 

56 
80 
70 

64 

In  den  aus  BouiUon  stammenden  Ausstrichen  die  Leukocyten  geechwoUen,  un- 
re^imäßig  eeformt,  unscharf  begrenzt,  Kerne  zerfaUen,  schlecht  gefärbt  In  aUen 
Präparaten  intracelluläre»  stark  gefärbte  Granula,  besonders  in  den  mit  *  bezdchneten. 

Versuch  III. 
PbAgocytose  da  verschiedenen  Vibrionenstämme  im  normalen  und  im  Immunserum  74 

sowie  in  Bouillon. 

Immunsemm  vom  Kaninchen  74,  10  Tage  nach  der  zweiten  Injektion  von  Eltor- 
atrat  V  (5  ccm). 

Normales  Serum  vom  Kaninchen  75. 

Beide  Sera  frisch  entnommen,  doch  bei  61^  durch  Vt  Stunde  inaktiviert 

0,2  ccm  Meerschweinchenleukocyten  aus  Peritonealexsudat,  3mal  gewaschen. 

0,2  ccm  Vibrionenaufschwemmung  in  physiologischer  Lösung  von  24-stündigen 
Agarkulturen,  enthaltend  Vioo  Oeae. 

AuBstridie  nach  1  Stunde  bei  37  ^ 


Vibrionenstamme 

ll 

II 

II 

II 

Eltorlö 
nicht 
spez. 

i^ 

M 

Ü 

i 

11 

in  0^  ccm  Immunserum 
in  0^  ccm  Normalserum 
in  0^  ccm  BouiUon 

+ 
+ 

4- 

+ 

+ 
+ 

— 

+ 

+ 

+ 
+ 
+ 

+  + 
+  + 
+  + 

— 

— 

— 

Es  bedeutet: 

e    =  keine  Phasocytose. 

—  =einiee  Leukocyten  (<10  Proz.)  haben  phagocytiert 

+   =  die  Mindtfheit  der  Leukocyten  (10—50  Proz.)  hat  phagocytiert 
+  +  » die  Mehrheit  der  Leuko<^rten  (50—99  Proz.)  hat  phagocytiert. 

oo  =aUe  sichtbaren  Leukocyten  haben  phagocytiert. 

In  fast  allen  aus  Serum  stammenden  Prooen  scheinbar  sp&rlicher  freie  Vibrionen 
ala  in  denen  aus  Bouillon,  in  dieser  Deformierung  der  Leukocyten. 
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Höchst  anffallend  war  aber,  daß  alle  untersuchten  Stämme,  also  auch 
der  zur  Immunisierung  gebrauchte  Vibrio  Eltor  V,  im  inaktiven 
Immunserum  niemals  merklich  stärker  phagocytiert  wurden  als  im  nor- 
malen inaktiven  Serum,  auch  dann  nicht,  wenn  in  diesem  nur  sehr 
schwache  Phagocytose  eingetreten  war.  Bakteriotropine  müßten  jedoch 
nach  Neufelds  Untersuchungen  auch  im  inaktivierten  Immunserum 
erhalten  geblieben  sein  (Versuch  II,  III  u.  VI).  Daß  ebensowenig  im 
ürischen  aktiven  Immunserum  gesteigerte  Phagocytose  zu  konstatieren 
war,  war  nicht  verwunderlich.  Hier  war  vielmehr,  neben  exzessiver  Ver- 
minderung der  sichtbaren  Vibrionen  so  gut  wie  gar  keine  Phagocytose 
zu  erkennen,  während  gleichzeitig  im  inaktiven  Normalserum  bis  100  Proz. 
der  Leukocyten  phagocytiert  hatten.  Erst  mit  steigender  Verdünnung 
des  aktiven  Immunserums  war  allmählich  stärkere  Phagocytose  zu  be- 
obachten, die  aber  auch  im  inaktiven  Immunserum  allein  die  im  normalen 
nicht  erreichte  (Versuch  IV). 

Versuch  IV. 
Phagocytoee  in  Verdünnungen  des  aktiven  ImmunserumB  B  und  im  normalen  Serum. 

Inununserum  vom  Kaninchen  R,  13  Tage  nach  Injektion  von  10  ccm  Eltorfiltrat  V; 
normalee  Berum  vom  EAninchen  4. 

Beide  Sera  frisch  und  bei  61°  durch  V«  Stunde  inaktiviert,  Sä  mit  physiologischer 
Lösune  verdünnt. 

iSteerschweinchenleukocyten  aus  Peritonealezsudat,  3mal  gewaschen,  je  0,2  ccm. 

Vibrionenaufschwemmung  in  physiologischer  Lösung  von  24-stündiger  Agarkultur 
nidit  spezif.  Vibr.  Eltor  I,  ]e  0,2  ccm  enthaltend,    a)  Vbb»  b)  Viooo  ^^^e. 

Ausstriche  nach  1  Stunde  bei  37  ^    Methylenblaufärbung. 

Prozentzahlen  der  phagocytierenden  Leukocyten: 


von 


Serum  nicht 
erhitzt 


o 
o 


ii 


B 


o 


Serum  erhitzt 


2^ 

o 


iVt 


Oeae 
„  Ooee 


207.  •) 


56% 


48»/. 
4"/.') 


44% 
127. 


207.') 
87.') 


207.') 
87, 


907. 
407. 


1007. 
44  7. 


Diese  Ergebnisse  sind  wohl  geeignet,  die  Annahme  zu  erwecken, 
daß  im  inaktiven  nnd,  wenn  man  die  Hitzebeständigkeit  der  Bakterio- 
tropine mit  Nenfeld  voraussetzt,  daher  anch  im  aktiven  Immnnseram 
Bakteriotropine  gegen  Cholera  im  Sinne  Nenfelds  fehlten.  Doch 
waren  zunächst  noch  mehrere  Beobachtungen,  die  sich  im  Verlaufe  der 
bisherigen  Versuche  ergaben,  au&uklären.  Es  war  auffallend,  daß  in 
jenen  Präparaten,  wo  im  inaktiven  Immunserum  schwächere  Phagocytose 
als  im  normalen  Serum,  oder  in  diesem  schwächere  als  in  den  Bouillon- 
kontrollen zu  beobachten  war,  gleichzeitig  eine  relative  Verminderung 
der  sichtbaren  Vibrionen  überhaupt  vorhanden  sdiien.    Eine  wirkliche 

1)  In  dieeen  Präparaten  waren  überhaupt  keine  Vibrionen  sichtbar. 

2)  In  dieaen  Pri^Mraten  nur  vereinzelte  Haufen  von  scUedit  gefärbten  Vibrionen 
neben  reichlich  eztracelluUiren  Körnchen. 

3)  Neben  intaktm  Vibrionen  reichlich  exteaoellalire  Granula  und  schlecht  gefärbte 
Vibrionen. 


Bacher,  Bakteriolyt.  Senim  gegen  Vibrionen  ohne  bakteriotrope  Wirkung.    ]7X 


KeÜDverminderang  konnte  bei  der  Inaktivierung  der  Sera  nur  durch  ein 
mit  den  Lenkocyten  zngeführtes  Komplement  hervorgerufen  worden  sein. 

Verfluch  V. 
PIitteDTennich  zur  Feetetellung  der  eyentuellen  Komplementwirkung  der  Leukocyten- 

au£schwemmung. 

Gleichzdtig  mit  den  für  Versuch  III  aufgestellten  Proben,  weiche  Vibr.  EltorV 
T  LeukocTten  enthalten,  werden  auch  Bohichen,  welche  0,2  Komplementserumverdünnung 
nip.  0,2  fiooillonverdünnung  statt  Leukocytenaufschwemmung  enthalten,  aufgestellt. 
Nach  1  Stande  bei  37^  wird  aus  denselben  in  2  Verdünnungen  auf  Aearplatten  ge- 
impft Zählung  nach  12  BtundMi.  Die  Komplementserumverdminung  ist  msches  Meer- 
»hväiichensenun  1 : 3  physiologische  Lösung,  ebenso  die  Bouillonverdünnung  1 : 3 
plijsiologische  Lösung. 

Die  Aussaatmengen  sind  I.  je  2  Oesen  (=  ca.  10  mf)  aus  jeder  Ph>be,  enthalt 
«bo  etwa  Vioo  •  m  =  Vmoo  ^^«*ö  Vibrionenkultur  Eltor  V.  ll.  je  2  Oesen  aus  10  com 
Bonilloo,  in  welche  je  3  Oesen  aus  einer  Probe  übertragen  worden  war,  enthält  also 


etwaV, 


10e*40*lM 


=% 


Oese  Kultur. 


0^  Vibrionen 
soiachwemmung 
von  Vibrio 
Eltor  V  + 


a 

I 
I 


a 


^ 


I 


O  \ 


§ 


s, 
& 


-f  0,2  Lenkocyten 


+  Komplementserum- 
verdünnung 


+  0,2  Bouillonver- 
dünnung 


L  Verdünnung 
n»  Verdünnung 


<500 


oo 
<500 


oo 
<500 


steril 
steril 


<500 
steril 


oo 
46 


oo 
<500 


oo 
<500 


oo 
<500 


Kontrollen  ohne  Vibri- 
onen 


Immun- 
serum 


steril 


normales 
Serum 


steril 


Komple- 
ment- 
seninf 


steril 


Leuko- 

cyten- 

aufschw. 


steril 


Versuch  VI. 
Pbagocytose  der  verschiedenen  Vibrionenstfimme  im  normalen  und  im  Immunserum 

Kontrollen  in  Kochsalzlösung. 
_    Immunserum  74  vom  Kaninchen  74  10  Taf  e  nach  der  dritten  Injektion  von  Eltor- 
filtrat  V. 

Nonnalaerum  75  vom  Kaninchen  75. 

Beide  Sera  am  Vortage  entnommen,  auf  61°  durch  %  Stunde  erhitzt. 

Serum  74  unverdünnt  und  3 :  100  mit  physiologischer  Lösung  verdünnt 

0,2  ccm  Meers€^weinchenleukocyten  aus  Feritonealexsudat,  3mal  gewaschen. 

0^  ccm  Vibrionenanfschwemmung  in  physiologischer  Lösung  von  24-stündigen 
^SXikalturen,  enthaltend  ^1^  Oese. 

a)  Ausstriche  nach  1  Stunde  bei  37  ^ 


Vibrionenstämme 


^?  ocm  konzentriertes 

Immunserum  74 
'J>2  ccm  3-proz.   verd. 

Immunserum  74 
^>2  ocm  konzentriertes 

NormalsGum  75 
^i  ccm  physiologische 

Löeung 


J  9 


36») 
32») 


6^ 


50») 
44«) 
60 
42 


28*) 
28 
26 
20 


44 
34 
44 
32 


48*) 
54*) 
84*) 
44 


11 


48*) 
56*) 
96*) 
50 


I 


36 
28 
48 
30 


I 


32 
28 
32 
28 


44 
40 
36 
32 


1)  Ausgesprochene  Hanfenbildung  seitens  der  Vibrionen.    In  den  Präparaten  aus 
Pbfnologischer  Lösung  die  Vibrionen  meist  Uasaer  gefärbt,  Lenkocyten  teilweise  de- 

lonniert 
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b)  Ausstriche  nach  yerschiedener  Zdt  bei  37°  aus  den  Eltor  V-Proben. 


nach  Minuten 

10* 

25' 

40* 

eo' 

80* 

120* 

Eonzentriertes  Immun- 

serum 74 

12^) 

22«) 

20«) 

48«) 

54«) 

28«) 

3-proz.    verd.   Immun- 

serum 74 

20«) 

48«) 

28«) 

54«) 

64«) 

44«) 

Normalserum  75 

24 

32 

76 

84«) 

98«) 
56») 

78«) 

Physiologische   liösung 

18 

32 

28») 

44») 

48») 

Es  gelang  jedoch,  in  einem  entsprechenden  Falle  zu  zeigen,  daß  den 
gewaschenen  Leukocyten  keinerlei  Komplementwirkung  zukam  (Ver- 
such V).  Jene  Keimverminderung  war  also  nur  scheinbar,  und  findet 
ihre  Erklärung  einerseits  im  Agglutinationsvermögen  der  Sera,  das  zu 
ungleichmäßigen  Anhäufungen  der  Vibrionen  an  beschränkter  Stelle 
führte,  andererseits  in  der  Differenz  der  Färbbarkeit  der  Vibrionen  in 
den  verschiedenen  Medien.  Wurde  als  Kontrolle  nicht  Bouillon,  son- 
dern physiologische  Kochsalzlösung  verwendet,  so  schienen  umgekehrt 
im  Serum  reichlicher  Vibrionen  vorhanden  zu  sein  und  diese  waren  auch 
deutlich  besser  gefärbt.  Gegenüber  der  Kochsalzlösung  war  übrigens 
die  Phagocytose  im  Serum  stets  mehr  oder  weniger  gesteigert  (Ver- 
such Via). 

Extracelluläre  Keimverminderung  konnte  demnach  auch  nicht  die 
Ursache  sein,  daß  im  inaktiven  Immunserum  etwa  vorhandene  Bakterio- 
tropine  nicht  in  verstärkter  Phagocytose  sichtbar  wurden.  Es  war  nur 
noch  zu  untersuchen,  ob  nicht  die  im  inaktiven  Immunserum  etwa 
massenhaft  aufgenommenen  Vibrionen  zur  Zeit  der  Untersuchung  intra- 
cellulär  schon  verschwunden  waren.  In  diesem  Falle  mußte  bei  Ent- 
nahme der  Ausstriche  nach  kürzerer  Zeit  doch  ein  Moment  gefunden 
werden,  wo  diese  starke  Phagocytose  sichtbar  war.  Auch  dies  war  jedoch 

Versuch  VII. 

PlattenverBuch  zum  Nachweis  der  bakteriziden  Wirkung  des  Immunserums  B 
(gleichzeitig  mit  Versuch  EV). 

Frisches  Immunserum  vom  Kaninchen  B. 

Frisches  normales  Serum  vom  Eiininchen  4. 

Frisches  normales  Serum  vom  Meerschweinchen  VIII. 

Samtliche  Sera  frisch  und  durch  Erhitzung  auf  61^  durch  Vt  Stunde  inaktiviert 
Aufschwemmung  von  Vibrio  Eltor  I  in  physiologischer  Löeung  von  24-stündiger 
A«arkultur  entsprechend  a)  0,5  ccm  =  Vso«»»  b)  0,5  ccm  =  Vi  oooooo  O«*®«  ^fi  Vibrionen - 
auischwemmung  +  0,2  Serum  1  Stunde  oei  37  °  gehalten ,  dann  zu  Agarplatten  ver- 
arbeitet. 


0,2  Serum 

Aktives 
Immun* 
serum  B 

Inaktives 
Immun- 
serum B 

Aktives 
Serum  4 

Inaktives 
Serum  4 

Aktives 
Serum  VIII 

Inaktives 
Serum  VIII 

a)  Vmooo  Oese 

b)  Vioooooo  Oese 

e 
e 

+  +  + 
+  + 

+  + 
+  + 

+  + 

+  +  + 

+ 

+  +  + 
+  + 

Es  bedeutet  in  diesem  und  den  folgenden  Plattenversuchen: 
e     »nach  24  Stunden  keine  ^lonieen. 
+     =nach  24  Stunden  <50  Eolonieen. 
4- +    =nach  24  Stunden  <500  Kolonieen. 

+  +  +  =  nach  24  Stunden  >  500  Eolonieen,  doch  deutlich  einzelne  sichtbar. 
oo     SB  nach  24  Stunden  unzählbare,  miteinander  konfluierende  Eolonieen. 


1)  Haufenbildun^  seitens  der  Vibrionen,  teilweise  auch  sdtens  der  Leukocyten. 

2)  Leukocyten  tedweise  deformiert. 
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nicht  der  Fall  (Versuch  VIb).  Es  bleibt  demnach  der  Schluß  gerecht- 
fertigt, daß  dem  untersuchten  Immunserum  Bakteriotropine  überhaupt 
fehlten.  Die  untersuchten  Stämme  zeigten  keinerlei  Verschiedenheit  in 
der  Wirkung  des  Immunserums,  dieses  war  gegenüber  dem  homologen 
Eltorstamm  ebenso  unwirksam  wie  gegenüber  Vibrio  Metschnikoff* 
Dagegen  besaß  das  Immunserum  ausgesprochen  bakterizide  Fähig- 
keit im  Plattenversuch,  und  zwar  spezifisch  gegenüber  den  homologen 

Versuch  VIII. 
Answertong  der  bakteriziden  Wirkung  des  Immunserums  74  auf  3  Vibrionenstämme 
(Fehlen  der  bakteriotropen  Wirkung  zdgt  Versuch  II). 
Immunserom  von  Kaninchen  74  (8  Tage  nach  Injektion  von  3  ocm  Eltorfiltrat  V). 
Normakenun  von  Kaninchen  75. 

Beide  Sera,  7  Tage  alt,  auf  61  ^  durch  y.  Stunde  erhitzt. 
KomplementBerum  vom  nonnalen  MeerscnweincheD  XV,  frisch. 
Vibnonenaabchwemmung  in  physiologischer  Lösung  von  24-stündigen  Agarkulturen 
je  0^  ccm  =  VjoooMo  Oese. 

Anssaat  der  ganzen  Gemenge  nach  2  Stunden  bei  37^  zu  Agarplatten. 


Intktives     Immun- 

eenmi 
Inaktives    Nonnal- 

Benun 
Komplementsemm 
BoQifioQ 

0^5 

0,05 
0,45 

0,25 
0,25 

0,2 

0,05 

0,25 

0,05 
0,05 
0,4 

0,25 
0^5 

0^ 

0,05 
0,25 

0,05 
0,4 

0,01 

0,05 
0,44 

0,001 

0,^ 
0,448 

*();JVibr.  Cholera 

Pfeffer 
+  O^Vibr.Eltor  V 

(spezifisch) 
+  0,2Vibr.  Eltor  I 

(spezifisch) 

+ 

+  +  + 

oo 

+  + 
oo 
oo 

+  +  + 
oo 
oo 

0 

+ 
++ 

+ 
oo 
oo 

+  +  + 
oo 

+  +  + 

e 
e 
e 

e 
e 
e 

e 

0 

e 

0 
0 
0 

0^  Bouiflon  + 

0;2Vibr.  Cholera 
Pfeiffer 

*-++ 

0,2Vibr.EltorV 

oo 

0,2  Vibr.  Eltor  I 

+++ 

KoDtroUen 

In 

imunseri 

un 

Bt^ 

1 

7orma 

Iserum 

steril 

Ko 

mplem 
serun 

lent- 
1 

steril 

Versuch  IX. 
Aoswertung  der  spezifischen  bakteriziden  Wirkung  des  Immunserums  74  an  Vibrio 
£Uor  V  und  Metschnikoff  (Fehlen  der  bakteriotropen  Wirkung  zeigt  Versuch  VI). 

Immunserum  74  von  Kaninchen  74  (10  Tage  nach  der  dritten  Injektion  von  £ltor- 
ßtratV). 

Normalserum  75  von  Kaninchen  75. 

Beide  Sera,  2  Tage  alt,  auf  61  *  durch  V,  Stunde  erhitzt 

Komplementsemm  vom  normalen  Meenschweinchen  XVII  (1  Tag  auf  Eis  auf- 
bewahrt). 

ViorionenaufBchwemmung  in  physiologischer  Lösung  von  24-8tündigen  Agarkulturen, 
1«  0^  com  =  Vioooooo  Oese. 
_    Aussaat  der  ganzen  Gemenge  nach  2  Stunden  bei  37  ^  zu  Agarplatten. 


loaktiyes     Immun- 

BenuQ 
^ii^Tes    Normal- 
^senun 

aentserum 


TiErio  Eltor  V 

IJbrio  Metschnikoff 


0,25 
0,05 


0,05 
0,25 


0,25 
0^ 


0,2 

0,05 

0,05 


0,02 
0,05 
0,23 


0,25 
0.05 


0^ 


0,05 
0.05 


0,01 


0,05 
0,24 


0,001 


0,05 
0,249 


0,0001 


0,05 
0,25 


oo 
+  + 


oo 

+++ 


0 

+ 


oo 

++ 


+++ 


O 

+ 


+  + 


++ 


0 

++ 


Kontrollen  ohn( 
Vibrionen 


=1 


Immunserum  74 


steril  iNormalserum  75 


steril 


Komplement- 
serum 


steril 
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Stämmen  (Eltor  V  und  Eltor  I  sowie  Cholera  Pfeiffer),  nicht  aber 
gegenüber  Vibrio  Metschnikoff  (Versuch  VII,  VIII,  IX).  Die 
bakterizide  Fähigkeit  ließ  sich  bis  zu  hohen  Verdünnungen  (bis  0,0001) 
nachweisen,  während  sie  im  normalen  Eaninchenserum,  auch  in  dem 
der  später  immunisierten  Tiere  entweder  ganz  fehlte  oder  sehr  gering 
war  (Versuch  X). 

Versuch  X. 

Vergleich  der  bakteriziden  Wirkung  yerschiedener  normaler  Eaninchensera,  darunter 

von  dem  spater  immunisierten  Eiminchen  74  und  dem  KontroUtier  Kaninchen  75. 

Sera  der  normalen  Kaninchen  33,  74,  75  und  79,  sämtlich  4  Tage  alt,  auf  61  ^ 
durch  V2  Stunde  erhitzt. 

Komplementserum  vom  Meerschweinchen  XIII,  frisch. 

Als  Ergänzung  bei  den  in  Bouillon  hergestellten  Serumverdünnungen  diente  er- 
hitztes Serum  vom  Meerschweinchen  XIII. 

VibrionenaufBchwemmung  in  physiologischer  Lösung  von  24-stiuidigen  Agarkulturen 
von  Vibrio  Eltor  I,  je  0^  ccm  =  Vsoopooo  Oese,  je  0,2  Vibrionenaufschwemmung 
4-  0^  Serum  +  BouiUongemisch,  durch  2Stunden  bifä  37  \ 

Aussaat  der  ganzen  Gemenge  zu  Agarplatten. 


Kan.-Ser. 

0,25 

0,2 
0,05 

0,1 
0,1 
0,05 

0,05 
0,15 
0,05 

0,01 
0,19 
0,05 

0,001 

0,2 

0,05 

KompL-Ser. 

Ergänz.-Ser. 

4-02  Eltor  I 

Ergänz,-Ser. 
KompL-Ser. 

0,01 
0,05 
0.1 
0,25 
0,5 

0,25 
0,24 
0,2 
0,15 

BouiUon 

4-4-4- 
4-4-4- 

Serum  33 
«      74 

.      75 
«      79 

+  +  + 
+  +  + 
+  +  + 
+  +  + 

3 

+  +  + 
+  +  + 

+  +  + 

+  +  + 
+  +  + 
+  +  + 
+  +  + 

+  +  + 
+  +  + 
+  4-  + 
+  +  4- 

+  +  + 
4-  +  + 
4-4-4- 
4-4-4- 

4-4-4- 
4-4-4- 
4-4-4- 
4-4-4- 

KontroUen 
ohne  'Vibrionen 


Serum  33 


steril 


Serum  74 


steril 


Serum  75 


steril 


Serum  79|  KompL-Ser. 


steril 


steril 


Ergänz.-Ser. 


steril 


Ich  hatte  also  durch  Immunisierung  ein  Serum  erhalten,  welches 
deutlich  gesteigerte  spezifische  bakterizide  Fähigkeit  für  Choleravibrionen 
besitzt,  ohne  im  geringsten  auf  dieselben  Stämme  stärker  bakteriotrop 
zu  wirken  als  normales  Serum.  Da  andererseits  Neufeld  und  Hüne 
gleichzeitig  bcdcteriotrop  und  bakterizid  wirkende  Immunsera  gegen 
Cholera  darstellen  konnten,  ergibt  sich,  daß  auch  die  gegenüber  Cholera 
wirksamen  bakteriotropen  und  bakteriolytischen  Antikörper  nicht  identisch 
sein  können,  sondern  nebeneinander,  aber  auch  eventuell  die  einen  ohne 
die  anderen  vorkommen. 


Xdteratnr. 

(Ausführliche  Angaben  bei  Neufeld  und  Hüne.) 

1)  Neufeld  u.  Hüne,  Untersuchungen  über  bakterizide  Immunitat  und  Phagocytose. 
fArb.  a.  d.  kais.  Gesundheitsamte.  Bd.  XXV.  Heft  1.) 

2)  Neufeld  u.  Bimpau,   Ueber  die  Antikörper  des  Streptokokken-  und  Pneumo- 
kokkenimmunserums.    (JDtsche  med.  Wochenschr.  1904.  p.  1458.) 

,  Weitere  l^iitteilnngen  über  die  Immunität  g^en  Streptokokken  und  Pneumo- 
kokken.   (Zeitschr.  f.  Hyg.  u.  Infektionskrankh.  Bd.  LI.  p.  283.) 

3)  Wright  and  Douglas,  An  ezperimental  investigation  of  the  röle  of  the  blood 
fluids  in  connection  with  phagocytosis.     (Proceed.  of  the  roy.  soc.  Vol.  LXXII* 

&357.) 
ectoen,  The  rdie  of  phagocytosis  in  the  anthracidal  action  of  dog  blood.    (The 
Joum.  of  infect  dis.  Vol.  IlL  1906.  p.  102.) 
5)  Bach  er,  Ueber  Beeinflussung  der  rhagocytose  durch  normales  Serum.    (Zeitschr. 
f.  Hyg.  u.  Infektionskrankh.  Bd.  LVII.  1907.  p.  33.) 
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Naehdruek  verbot^, 

üeber  die  Antikörper  des  Meningococcm 

IL  Mitteilung. 

Von  Sanitfttsinspektor  Dr.  Markl. 

Ich  habe  in  dieser  Zeitschrift  (Bd.  XLIII.  Heft  1)  das  Ergebnis  von 
Versnchen  mitgeteilt,  welche  den  Nachweis  von  Antikörpern  im  Blut- 
sttum  von  mit  Meningokokken  behandelten  Tieren  zum  Gegenstand 
hatten.  Der  Nachweis  wurde  mittels  des  B or d et- Gengou sehen 
Eomplementablenkungsversuches  geführt,  wobei  dichte  Aufschwemmungen 
von  14  Stunden  alten  Agarkulturen  des  Meningococcus  (1  Agar- 
knltur  auf  1  ccm  physiologischer  Kochsalzlösung)  in  abgestuften  Mengen 
Ton  0,1 — 0,05—0,01  ccm  zur  Anwendung  kamen.  Diese  Versuche,  welche 
ich  mit  mehreren,  mit  demselben  Meningokokkenstamme  gewonnenen 
Seren  wiederholte,  fielen  zuerst  durchaus  negativ  aus,  so  daß  es  den 
Anschein  hatte,  daß  es  nicht  mit  jedem  Meningokokkenstamme  und  nicht 
bei  allen  Tieren  gelingt,  Antikörper  zu  erzeugen.  In  dieser  Ansicht 
bekräftigten  mich  auch  die  bisherigen  Literaturangaben,  laut  welcher  die 
Gewinnung  von  Meningokokkenimmunserum  bei  kleinen  Versuchstieren 
nicht  gelingen  sollte. 

Als  ich  die  unterbrochenen  Versuche  nach  den  Ferien  wieder  auf- 
genommen habe,  standen  mir  zuerst  mehrere  Wochen  alte  Extrakte  von 
Meningokokken  in  physiologischer  Kochsalzlösung  zur  Verfügung.  Mit 
diesen  Extrakten  wiederholte  ich  nun  meine  Versuche  unter  sonst 
gleicher  Versuchsanordnung,  und  da  zeigte  sich  die  überraschende  Tat- 
sache, daß  sämtliche  von  mir  gewonnenen  Sera,  sowie  das  von  Merck 
bezogene  Meningokokkenserum  bei  dem  Komplementablenknngsversuche 
die  Anwesenheit  von  Antikörpern  erkennen  ließen,  indem  bei  Zusammen- 
treffen von  Immunserum  mit  höheren  Extraktmengen  (0,1 — 0,2  ccm)  das 
Komplement  gebunden  —  die  Hämolyse  gehemmt  wurde  bezw.  voll- 
kommen ausblieb.  Das  Ergebnis  dieser  Versuche  wird  in  der  folgenden 
Tabelle  (Versuch  I)  veranschaulicht 

Versuch  I 

mit  3  Monate  alten  Extrakten  von  Meningokokken. 

(IV,  Agarkoltur  auf  1  ccm  NaCl-Löeung.) 


NaCl 

9  V«. 

Extrakt 

Immunsenim 

Komplement 
(Meerschw.-Ser.) 

Sensibilisiertes 
Hammelblut 

Resultat 

*       II 

0,2  ccm 
0,1    „ 
0,05  „ 

No.  II  0,1  ccm 

11   uo,i   „ 

„    110,1    „ 

0,1  ccm 
0,1    „ 

4  ccm 

*  »1 

*  „ 

keine  Auflösung 
minimale    „ 
partielle     „ 

1  ccm 

0,2  ccm 
0,1    „ 
0,05,, 

No.  III  0,1  ccm 

„  nio,i   „ 

,1    1110,1    „ 

0,1  ccm 
0,1    „ 

4  ccm 

*  »1 

*  II 

keine  Auflösung 
minimale    „ 
partielle     „ 

0,2  ccm 
0,05  ,. 

Merck  0,1  ccm 
1,      0,1    „ 

II    oa  „ 

0,1  ccm 
0,1    „ 
0,1    „ 

4  ccm 

keine  Auflösung 

II .  „       >» 
partielle     „ 

1  ccm 
■*•    II 

1    " 
■*'    II 

0,2  ccm 
0,2    „ 

OA    n 
0,05  „ 

— 

0,1  ccm 
0,1    „ 
0,1    „ 
0,1    „ 

4  ccm 

*  II 

*  „ 
^    1, 

*  II 
4     1, 

keine  Auflösung 

Auflösung 
II 
II 

V 
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Nun  griff  ich  wieder  zu  Aufschwemmungen  von  Meningokokken  in 
physiologischer  Kochsalzlösung  zurück,  nur  mit  dem  Unterschiede,  daß 
ich  nicht,  wie  ursprünglich,  14-stündige,  sondern  24  Stunden  alte  Kul- 
turen verwendete.  Der  Stamm  war  derselbe,  mit  welchem  meine  Sera 
gewonnen  worden  waren,  und  der  in  schwach  alkalischer,  luftdicht  ver- 
schlossener Kalbfleischbouillon  ohne  Ueberimpfung  über  die  Ferien  seine 
Vitalität  erhalten  hatte. 

Das  Resultat  der  Versuche  war,  wie  aus  der  nachfolgenden  Ueber- 
sicht  (Versuch  II)  zu  entnehmen  ist,  das  nämliche  wie  mit  den  Extrakten : 
der  Nachweis  der  Antikörper  ist  in  allen  Seren  durch  das  Ausbleiben 
der  Hämolyse  gelungen. 

Versuch  II 

mit  24  Standen  alten  Meningokokkenkultoren. 

(1  Agarkultur  auf  1  ccm  ^aCl-LSeung.) 


NaCl 
9'U 

Kultur- 
Auüschwem- 
mang 

ImmmiBeram 

Komplement 
(Meerechw.-Ser.) 

SenBlbili- 

Biertes 

Hammelblat 

Beeultat 

1  ccm 
1    „ 
1    „ 

0^  ccm 
0,1    „ 
0,05  „ 

No.  11  0,1  ccm 

„  no,i  „ 
„  noA  „ 

04  ccm 
0,1    „ 

4  ccm 

A      " 

keine  AuflöBung 
minimale    „ 

1  ccm 
1    .. 
1    „ 

0,2  ccm 
0,1    „ 
0,05,, 

Na  111  0,1  ccm 
„    III  0.1    „ 

0,1  ccm 
0,1    „ 

4  ccm 
*    1, 

keine  Auflösung 
partielle     „ 

1  ccm 

1: 

0,2  ccm 

Max±  0,1  ccm 
„      0,1    „ 

0,1  ccm 
0,1    „ 
0,1    „ 

4  ocm 

keine  Auflösung 
>i             ff 

9f                           „ 

1  ccm 

}  " 
1  " 
1  " 

1    1, 

0,2  ccm 

0,2    „ 

0,05,, 



0,1  ccm 

9;]   - 
0,1    „ 

4  ccm 

keine  Auflösung 
Auflösung 

Der  Vollständigkeit  halber  sei  erwähnt,  daß  die  Versuche  auch  mit 
den  Jäger  sehen  Kokken  angestellt  wurden,  wobei  auch  eine  Hemmung 
der  Hämolyse  bei  Zusammentreffen  dieser  Kokken  mit  Meningokokken- 

Versuch  III 

mit  24  Stunden  alten  Jag  er  sehen  Kokken. 

(1  Agarkultur  auf  1  ccm  NaCl-LösuDg.) 


NaCl 

97oo 

Kultur- 
Aufschwem- 
mung 

Immnnserum 

Komplement 

(Meerschw.-Ser.) 

Senaibili- 
Biertes  Blut 

Resultat 

1  ccm 
■*•    „ 

0,2  ccm 
0,1    „ 
0,05  „ 

No.  II  0,1  ccm 
„    110,1    „ 

„  no,i   „ 

0,1  ccm 
0,1    „ 

4  ccm 

i " 

*   tt 

minimale  Auflösg. 
partielle         „ 
Auflösung 

1  ccm 
*    tt 
•*•    tt 

0,2  ccm 
0,05,, 

No.  III  0,1  ccm 
„    in  0,1    „ 

0,1  ccm 
0,1    „ 

4  ccm 
4    „ 
4    „ 

partielle  Auflösung 
Auflösung 
»> 

1  ocm 
i    »» 

0,2  ccm 
0.05  „ 

Merck  0,1  ccm 
"      Ö,l    „ 
»      0,1    „ 

04  ccm 
0.1    „ 
0,1    „ 

4  ccm 
4    „ 
4    „ 

minimale  Auflöeg. 
partielle         „ 
Auflösung 

1  ccm 
■»■    tt 
"*•    »f 
"*•    1» 
•*•    tt 
^    tt 

0,2  ccm 
0,05,, 

— 

0,1  ccm 

OA    ,, 
0,1    „ 

4  ccm 
4    „ 

i' 

*        tt 

4    „ 

keine  Auflösung 

tt             tt 

tt             tt 

tt  tt 
minimale  „ 
Auflösung 
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I  seram  wahrzunehmen  war,  aber  durchaus  nicht  auf  die  Anwesenheit  von 
I  Aotikörpem  zurückzuführen  ist,  da,  wie  aus  den  Eontrollproben  des 
Versaches  III  hervorgeht,  die  Jäger  sehen  Kokken  schon  an  und  für 
3ch,  ohne  Znsatz  von  Immunserum,  die  Eigenschaft  besitzen,  das  Kom- 
plement des  frischen  Meerschweinchenserums  zu  binden  —  abzulenken 
cod  als  Reagens  bei  der  Hämolyse  auszuschalten. 

Nachdem  der  Nachweis  von  Antikörpern  des  Meningococcus  in 
den  Immunseren  mit  Extrakten  und  24-stündigen  Kulturen  gelang,  wäh- 
rend er  mit  14-8tündigen  Kulturen  unter  Anwendung  der  üblichen  Mengen 
Antigens  (0,01 — 0,1  ccm)  nicht  gelingen  wollte,  lag  die  Vermutung  nahe, 
M  das  Alter  der  Kultur  von  Belang  sein  müsse,  mit  anderen  Worten, 
daß  die  Antikörper  der  Immunsera  in  der  jungen  Bakterienzelle  wenig 
Antigen  vorfinden.  Als  Beleg  sei  der  Versuch  IV  angeführt,  der  unter 
gleichen  Bedingungen  wie  der  Versuch  II  ausgefflhrt  wurde. 

Versuch  IV 

mit  14  Stunden  alten  Meningokokken. 

(1  Agarkuitur  auf  1  ccm  NaGl-LösuDg.) 


Knltor- 

Auüchwem- 

mung 

Immnnsemm 

Komplement 

(MeerBchw.-6er.) 

Senflibili- 
siertee  Blut 

fieeultat 

>  ocm 

0,2  com 
0,1    „ 
0,05.. 

No.  in  0,1  ccm 

..  mo,i  „ 

„    1110,1    „ 

0,1  ccm 
0,1    ,. 
0,1    „ 

4  ocm 

partielle  Auflösung 
totale 
}t              »1 

l  OCID 

w 

0,2  ocm 

oa  „ 

0,05;, 

Merck  0,1  ccm 

,,      0,1    „ 
»      0,1    „ 

OA  ccm 
0,1    „ 

4  ccm 
^    II 

keioe  Auflösung 
größtenteUs  „ 
totale           „ 

Jecm 

0,2lcm 



0,1  ccm 

94    " 
0,1    „ 

4  ccm 
^    II 
4    1, 
^    II 

4    » 

keine  Auflösung 

II             II 
totale 

II             II 
II             II 
11            II 

Man  könnte  aber  einwenden,  daß  nicht  das  Alter  der  Kultur,  son- 
dern lediglich  die  Menge  des  Kulturmateriales,  welche  bei  den  Versuchen 
^r  Anwendung  gelangte,  ausschlaggebend  war.  Es  ist  selbstverständ- 
lich, daß  eine  24  Stunden  alte  Kultur  üppiger  ist  und  mehr  Individuen 
pQthUt,  als  eine  um  10  Stunden  jüngere  Kultur.  Allein  der  Unterschied 
IQ  der  Zahl  der  Individuen  ist  nicht  so  groß,  daß  er  in  nach  Kubik- 
zentimetern gemessenen  Quantitäten  in  Betracht  käme.  Um  das  zu  be- 
weisen, habe  ich  mir  zwei  dichte  Aufschwemmungen  von  Meningokokken 
^^rgestellt,  eine  von  14-stündiger,  die  andere  von  24-stündiger  Kultur. 
'^le  Aufschwemmung  der  14-stündigen  Kultur  war  aber  auffallend  dichter, 
^  jene  der  24-stündigen  Kultur,  indem  sie  die  Kulturmasse  von  zwei 
^icht  besäten  Agarflaschen  in  5  ccm  Kochsalzlösung  enthielt,  während 
^^i  der  24-stündigen  Kultur  bloß  der  Inhalt  einer  Agarflasche  mit  5  ccm 
Kochsalzlösung  aufgenommen  worden  war. 

Mit  diesen  Aufschwemmungen  wurde  der  nachfolgende  Versuch  an- 
l^tellt,  aus  welchem  ohne  weiteres  zu  ersehen  ist,  daß  nur  mit  der 
f4  Stunden  alten  Kultur  der  Nachweis  von  Antikörpern  deutlich  gelingt 
's.TabeUe  p.  178). 

In  diesem  Versuche  wurde  außer  einem  hochwertigen,  von  einem 
^^  mehreren  Monaten  immunisierten  Hammel  herstammenden  Serum 
t-^o.  IV)  auch  das  Serum  von  einem  Kaninchen  (No.  V)  geprüft,  welches 

^*^  Abc  Orig.  Bd.  ZLV.  Heft  2.  12 
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mit  14  Stunden 
mit  24  Standen 


Versuch  V 
alter  Meningokokken  (2  Agarflaschenkultarai  auf  5  ccm  NaGi)- 

Aufschwemmung  I  und 
alter  Meningokokken  (1  Agarfiaschenkultur  auf  5  ccm  NaCl)- 
Aubchwemmung  II. 


NaCl 

97«, 

Kultur- 

AufBchwem- 

mung 

Immunserum 

Komplement 
(Meerschw.-Öer.) 

SensibiU- 
siertes  Blut 

Beeoltat 

1  ccm 
1    ., 
1    ,. 

I.  0,2  ccm 
1.0,1    „ 
I.  0,05  „ 

No.  IV  0,1  ccm 
„    IV  0,1    „ 
„    IV  0,1    „ 

0,1  ccm 
0,1    „ 
0,1    „ 

4  ccm 

A         " 
*        ,» 

partielle  Auflösung 
gröötenteila  " 

1  ccm 
1    „ 
1    „ 

II.  0,2  ocm 
U.  0,1    „ 
IL  0,05  „ 

No.  IV  0,1  ccm 
„    IV  0,1    „ 

0,1  ccm 
0,1    „ 

4  ccm 
*    »1 

kdne  Auflösung 
minimale     „ 

1  ccm 
1    „ 

1    » 

I.  0,2  ccm 
1.0,1    „ 
I.  0.05  „ 

No.  V  0,1  ccm 

„   vo,i   „ 
„  vo,i   „ 

0,1  ccm 
0,1    „ 

4  ccm 

gröfitenteÜB  Auflös. 
totale 

1  ccm 
1    ,, 
1    „ 

n.  0,2  ccm 
11.0,1    „ 
IL  0,05  „ 

No.  V  0,1  ccm 
„    V0,1    „ 
„    VOA    „ 

0,1  ccm 
0,1    „ 
0,1    „ 

4  ccm 

partielle  Auflösung 
großt^teils    „ 
totale 

1  ccm 
1    ,. 
1    „ 
1    ,. 
1    ,. 
1    » 
1    „ 

I.  0,2  ccm 
11,0,2    ., 

L0,2    „ 
n.  0,2    „ 

L0,1    „ 
IL  0,1    „ 

— 

0,1  ccm 
0,1    „ 
0,1    „ 

0,1    „ 

4  ccm 

*  >» 

*  i> 
4     1, 
4     1, 

*  » 

kdne  Auflösung 

1»           .    »> 

größtenteils  „ 

fast  totale     „ 

totale 

1,                »} 

»t               »1 

bloß  zweimal  mit  3  bezw.  5  ccm  einer  mehrere  Wochen  alten  Meningo- 
kokken-Bouillonkultnr  intraperitoneal  injiziert  warde.  Durch  diese  Be- 
handlung konnte  das  Tier  selbstverständlich  keine  hohe  Immunität  er- 
reicht haben,  und  dennoch  ließen  sich  bereits  in  dessen  Serum  mit  Hilfe 
der  24-stündigen  Kultur  Antikörper  nachweisen. 

Ich  muß  also  aus  meinen  Versuchen  den  Schluß  ziehen,  daß  es 
durchaus  nicht  schwer  ist,  wie  man  früher  glaubte,  Antikörper  des 
Meningococcus  selbst  bei  kleinen  Laboratoriumstieren  zu  gewinnen, 
daß  es  jedoch  unerläßlich  ist,  zu  deren  Nachweise  ältere  Kulturen 
(wenigstens  24  Stunden  alte)  zu  verwenden,  weil  diese  Antikörper 
auf  ganz  junge  Kokken  wenig  einwirken.  Ob  und  welches 
Heilprinzip  das  Meningokokkenimmunserum  enthält,  muß  weiteren  Unter- 
suchungen vorbehalten  bleiben. 
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NcLchdruck  verboten. 

Heber  ein  neues  Desinfektionsverfahren  mit  Fonnalin 
auf  kaltem  Wege. 

[Aas  dem  bakteriologischen  Laboratorium  des  k.  und  k.  Militftrsanitäts- 

komitee.] 
Von 

Dr.  B.  Doerr,    und    Dr.  H.  BanMtsehek, 

Begimentaaizt.  Oberarzt. 

(Schluß.) 
Das  Verfahren  nach  Evans  und  Rüssel  hat,  wie  sofort  ein- 
leaditet,  aUe  Vorzüge  des  Autans,  insbesondere  die  einfache  und  bequeme 
Handhabung  und  die  Feuerungefährlichkeit,  ohne  die  Nachteile  desselben 
za  beftitzen. 

Es  gelangen  zwei  Körper  von  konstanter  und  gleichbleibender  Kon- 
stitution zur  Verwendung^),  Kalium  hypermanganicum  cryst.  und  Formalin, 
welche  überall  vorrätig  sind,  und  von  jeder  Drogerie  bezogen  werden 
können.  Die  Substanzen  sind  ziemlich  billig:  1  kg  Formalin  kostet 
etwas  über  1  Krone,  das  Kalium  hypermanganicum  cryst.  erhielten  wir 
von  der  Militärmedikamentendirektion  in  Wien  um  1  Krone  4  Heller 
pro  Ealogramm  geliefert,  und  dürfte  sich  dieser  Betrag  bei  direktem 
Bezüge  von  der  Fabrik  und  größerem  Bedarfe  noch  weiter  reduzieren. 
Selbst  bei  den  Quantitäten,  welche  die  von  uns  vorgeschlagene  Ver- 
besserung erheischt,  kosten  100  cbm  ca.  4  Kronen,  also  nur  das  Doppelte 
des  P r au ssnitz sehen  Sprayverfahrens,  wobei  aber  die  Anschaffungs- 
kosten resp.  die  Amortisationsquote  für  einen  oder  gar  mehrere  Apparate 
in  Abzug  zu  bringen  sind,  was  bei  seltener  Benutzung  sehr  ins  Gewicht 
fällt.  So  kostet  beispielsweise  ein  Sprayapparat  nach  Fraussnitz 
(ModeU  B)  für  200  cbm  Luftraum  72  Kronen;  man  könnte  also  nach 
nnserer  Methode  ein  Zimmer  dieser  Größe  18mal  desinfizieren,  ohne 
daß  sich  eine  Preisdifferenz  zu  Ungunsten  unseres  Verfahrens  ergeben 
würde. 

Natürlich  hing  die  Frage  der  Verwendbarkeit  der  Evans-Russel- 
schen  Methode  wie  beim  Autan  in  erster  Linie  davon  ab,  ob  dieselbe 
in  desinfektorischer  Hinsicht  ebenso  leistungsfähig  ist  wie  die  bisherigen 
Systeme  mit  Verdampfungs-  oder  Sprayapparaten.  Wir  haben  diesen 
Punkt  auch  zunächst  berücksichtigt  und  das  amerikanische  Original- 
ver&hren  einer  eingehenden  Prüfung  unterworfen. 

Evans  und  Rüssel  mengten  ursprünglich  37  g  kristallisiertes 
Kaliumpermanganat  mit  100  ccm  käuflichen  Formols  (3ö,66  Proz.  Form- 
aldehyd). Sie  konstatierten  eine  lebhafte  Reaktion,  begleitet  von  starkem 
Aufsdiäumen  der  Flüssigkeit,  welche  reichliche  Formaldehydnebel  aus- 
stieß. Nach  5  Minuten  war  der  Prozeß  beendet,  der  im  Gefäß  zurück- 
bleibende Rückstand  war  eine  vollkommene  trockene,  braune  Masse.  Da 
sie  bei  diesen  Verhältniszahlen  einen  Formolverlust  feststellten,  wandten 
sie  später  das  Formol  und  Kaliumpermanganat  im  Verhältnis  von  2  :  1 
an.  Für  die  Raumdesinfektion  im  großen  benutzten  sie  1000  ccm  Formol 
and  500  g  Kaliumpermanganat  *)  pro  100  cbm,  die  in  einem  Eimer  oder 

1)  Der  wechselnde  Gehalt  des  Formalins  an  Formaldehyd  (Hammerl)  könnte 
durch  behördliche  Kontrolle  fixiert  werden  und  kommt  übrigens  wenis-  in  Betracht. 

2)  Nämlich  für  ein  Zimmer  von  61  cbm  600  ccm  Formol  and  m)  g  KMnO«. 

12* 


180  Gentralbl.  f.  Bakt  etc.  L  Abt  Originale,  ßd.  XLY.  Heft  2. 

Blechschaff  gemengt  wurden,   welches  in   der  Mitte  des   betreffenden 
Raumes  aufgestellt  war. 

Evans  und  Russe!  haben  das  sich  entwickelnde  Gas  analysiert 
und  fanden  als  Bestandteile:  Wasserdampf,  Formaldehyd,  Kohlensäure 
und  etwas  Ameisensäure. 

Der  im  Entwickelungsgeßlß  restierende  Rückstand  besteht  aus 
Manganoxyd,  Paraldehyd,  Kaliumcarbonat  und   ameisensaurem  Kalium. 

Als  Formel  der  Reaktion  geben  Evans  und  Rüssel  an: 
4  KMnO*  +  3  HCHO  +  H^O  —  4  MnO(OH)a  +  2  K,COg  +  (CO,)^. 

Durch  die  bei  diesem  chemischen  Prozeß  entwickelte  Hitze  wird  der 
üeberschuß  von  Formaldehyd  und  Wasser  vernebelt 

Die  Quantität  des  freiwerdenden  gasförmigen  Formaldehyds  schwankt 
je  nach  der  Zimmertemperatur  und  beträgt  bei  15—18®  C  38—39  Froz. 
der  in  Reaktion  gebrachten  (im  Formol  enthaltenen)  Menge. 

Der  erste  Vorversuch  nach  Evans  und  Rüssel  fiel  nun 
ziemlich  ungünstig  aus  und  auch  später  hatten  wir  mit 
dem  Originalverfahren  keine  besseren  Erfolge. 

Es  sei  hier  gleich  das  Nötige  über  unsere  Versuchstechnik  bemerkt. 
Da,  wie  erwähnt,  keine  Norm  für  derartige  Prüfungen  von  Formalin- 
methoden  vorliegt,  haben  wir  uns  so  viel  als  möglich  an  den  gewöhn- 
lichen Vorgang  gehalten  und  alle  Besonderheiten  vermieden.  Die  Kul- 
turen wurden  auf  Schrägagar  angelegt  und  nach  24  Stunden,  bei  Anthrax 
nach  eingetretener  reicUicher  Versporung,  in  je  10  ccm  physiologischer 
Kochsalzlösung  emulgiert;  mit  den  Emulsionen  tränkten  wir  2  cm  lange 
sterile  Fäden  von  ziemlich  dicker  chirurgischer  Seide  oder  sterile  Fleckchen 
aus  dicker  Leinwand  von  quadratischer  Form  und  1  cm  Seitenlänge. 
Anfangs  kamen  auch  sterile  Glasstückchen  (Deckglasfragmente)  mit  an- 
getrockneten Tropfen  der  Emulsionen  zur  Verwendung;  später  ließen 
wir  davon  ab,  da  diese  Versuchsanordnung  wohl  nur  über  die  Sterilisation 
dünner,  auf  glatten  undurchlässigen  Flächen  angetrockneter  Bakterien- 
Schichten  Aufschluß  gibt.  Seidenfäden  und  Leinwandfleckchen  wurden 
nach  der  Imprägnierung  mit  Bakterien  im  Exsikkator  über  Ghlorcalcium 
getrocknet.  Die  Exposition  erfolgte  entweder  frei  in  Pe tri- Schalen 
oder  in  Papierkapseln  eingehüllt,  welche  zum  Teil  mit  einer  einfachen 
Lage  von  Handtüchern  bedeckt  oder  in  den  Taschen  eines  Mantels  unter- 
gebracht wurden. 

Als  Testbakterien  verwendeten  wir  anfangs  Pyocyaneus,  Diph- 
therie, Bact  typhi,  Bact.  coli,  Staphylococcus  aureus,  von 
Sporenbildnern  Subtilis  und  Anthrax.  Bald  haben  wir  aber  die  Zahl 
der  Teststämme  restringiert.  Einerseits  vertrugen  manche,  wie  Pyo- 
cyaneus und  Diphtherie,  das  scharfe  Austrocknen  nicht  immer,  so 
daß  ein  Teil  der  Kontrollen  steril  blieb,  andererseits  ist  der  Nutzen  einer 
solchen  Komplikation  der  Versuche  nicht  recht  einzusehen.  An  Ueber- 
sichtlichkeit  gewinnen  die  Resultate  sicher  nicht.  Wir  begnügten  uns 
also,  folgende  Stämme  zur  Prüfung  heranzuziehen: 

1)  Ein  Bakterium  mittlerer  Resistenz,  welches  das  Austrocknen  gut 
verträgt,  und  zwar  das  Bact.  typhi. 

2)  Ein  Bakterium  von  hoher  Resistenz  der  vegetativen  Formen 
(Staphylococcus  pyogenes  aureus). 

3)  Einen  Anthraxstamm  als  Repräsentanten  der  pathogenen 
Sporenbildner,  endlich 

4)  reichliche  Tuberkelbacillen  enthaltendes,  an  Pe  tri -Schalen 
angetrocknetes  Sputum. 
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Staphylokokken  und  Anthraxsporen  wurden,  nm  einen  vergleichenden 
Mstab  zu  gewinnen,  auf  ihre  Widerstandsfähigkeit  gegen  Karbolsäure 
geprüft.  Die  Anthraxsporen  wurden  durch  5-proz.  wässerige  Earbol- 
.^orelösung  überhaupt  nicht  abgetötet,  auch  nicht  nach  Wochen;  die 
Staphylokokken  verhielten  sich,  auf  Seidenfäden  angetrocknet,  wie  folgt: 


I      Eiowirkungsdatier 


I-proz.  LöBong 
2-proc  Lösung 


1  Min. 


+ 
+ 


5  Min. 


+ 
+ 


8  Min. 


+ 
+ 


10  Min. 


15  Min.   20  Min 


30  Min. 


Die  Einwirkungsdauer  der  Formoldämpfe  betrug  im  allgemeinen 
6  Stunden.  Nach  dieser  Zeit  wurde  mit  Ammoniak  neutralisiert,  um 
eine  protrahierte  Formalin  Wirkung  zu  verhindern  und  den  Ueberschuß 
des  Desinficiens  zu  entfernen.  Die  Objekte  kamen  sodann  in  Röhrchen 
mit  je  10  com  steriler  Bouillon  ^)  und  wurden  im  Thermostaten  bei 
37^  C  bis  zu  20  Tagen  gehalten.  Zeigte  ein  Röhrchen  Wachstum,  so 
wirde  untersucht,  ob  es  sich  tatsächlich  um  die  betreffende  Art,  und 
Qicht  etwa  um  eine  Verunreinigung  handle,  soweit  dies  nicht  schon  aus 
der  Bouillonkultur  zu  entnehmen  war.  Von  den  steril  gebliebenen 
Röhrchen  wurde  ein  gewisser  Prozentsatz  mit  einer  Spur  der  betreffen- 
den Bakterienart  beimpft,  um  die  Anwesenheit  entwickelungshemmender 
Mengen  des  Desinficiens  in  der  Bouillon  auszuschließen.  Diese  Kontrollen 
zeigten  dann  stets  nach  wenigen  Stunden  üppiges  Wachstum.  Selbst- 
verstandlich  wurden  auch  Proben  der  Testobjekte  in  Bouillon  gebracht 
and  zwar  nicht  vor  Anstellung  des  Versuches,  sondern  gleichzeitig  mit 
den  exponierten  Proben,  sowie  48  Stunden  nach  Einbringung  derselben 
iü  den  Thermostaten,  zu  einer  Zeit  also,  wo  eine  verspätete  Auskeimung 
zu  erwarten  war. 

Die  Versuche  fanden  in  2  Räumen  statt  Der  kleinere  hatte  75  cbm 
^halt,  war  3,9  m  hoch,  hatte  2  große  Fenster,  eine  Ventilationsöffnung, 
eine  2-flügelige  Tür,  keinen  Ofen.  Der  größere,  in  welchem  vorwiegend 
experimentiert  wurde,  faßte  150  cbm,  hatte  2  große  Fenster,  2  Doppel- 
türen, einen  eisernen  Ofen,  und  war  gleichfalls  3,9  m  hoch.  Die  Ab- 
dichtung der  Räume  erfolgte  nur  in  einem  Teil  der  Versuche  (aus- 
drücklich angegeben)  und  wurde  einem  nicht  geschulten  Personal  über- 
lassen, um  nicht  "durch  besondere,  für  die  Praxis  nicht  in  Betracht 
kommende  Vorsichtsmaßregeln  das  Ergebnis  zu  beeinflussen.  Benutzt 
wurden  breite,  mit  Stärkekleister  bestrichene  Streifen  von  Zeitungs- 
Papier.  Bei  nicht  abgedichtetem  Raum  wurden  die  inneren  Flügel  der 
^ten,  nicht  exakt  schließenden  Fenster  völlig  geöffnet,  die  Türen  einfach 
^Qgeklinkt;  nur  die  Oefen  wurden  durch  bloßes  Einlegen  eines  größeren 
Blattes  Papier  zwischen  Oeffnung  und  angelehnter  Ofentür  versichert. 

Zar  Anstellung  der  Reaktion  benutzten  wir  Kalium  hypermanganicum 
^fystallisatum  und  das  käufliche  Formalin.  Kalium  hypermanganicum 
^fudum  ist  leider  nicht  verwendbar,  ebensowenig  Calcium  hypermanga- 
nicum; das  erstere  aus  dem  Grunde,  weil  es  nur  sehr  wenig  Form- 
tidehyd  entwickelt,  das  letztere,  weil  die  Reaktion  zu  stürmisch,  fast 
explosiv  erfolgt,  so  daß  man  gar  keine  Zeit  hat,  das  Lokal  zu  verlassen, 
^^d  weil  beim  Aufschäumen  ein  lebhaftes  Verspritzen  von  Flüssigkeit 
stattfindet.     Das  kristallisierte  Kaliumpermanganat   reagiert    erst   nach 

1)  Auf  die  BeBtimmung  der  Keimzahlyermindemng  haben  wir  verzichtet,  da  die 
ToUige  AbtÖtang  einen  zwar  strengen,  aber  größere  Sicherheit  bietenden  Maßstab  des 
i^fektioneerfolges  bildet. 
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einigen  (etwa  10)  Sekunden;  man  kann  sich  jedenfalls  ruhig  aus  dem 
Zimmer  entfernen  und  die  TOr  schließen,  bevor  die  Vernebelung  be- 
ginnt. Als  Entwickelungsgefäße  benutzten  wir  eiserne,  25  1  fassende 
Töpfe  mit  breiter  Bodenfläche,  einen  alten  hölzernen  Waschbottich  und 
alte,  nicht  zu  hohe,  dichte,  oben  offene  Fässer.  Metallgefäße  werden 
nicht  angegriffen,  so  daß  man  alle  möglichen,  in  Haushaltungen  wohl 
stets  vorhandenen  Blecheimer,  Badewannen,  Kochkessel  oder  Blechtöpfe, 
wie  sie  zum  Auskochen  der  Wäsche  Verwendung  finden,  heranziehen 
kann.  Holzgefäße  werden  gebräunt,  und  darf  man  daher  nur  alte 
Bottiche,  Fässer  oder  dergl.,  auf  deren  Aussehen  kein  Gewicht  gelegt 
wird,  verwenden. 

Da  ein  sehr  lebhaftes  Aufschäumen  der  Masse  unter  starker  Volums- 
vermehrung erfolgt,  etwa  so  wie  beim  Kochen  von  Milch,  so  kann  man, 
wie  beim  Autan,  nur  bestimmte  Quantitäten  der  beiden  Substanzen  in 
Gefäßen  von  gegebenem  Inhalt  vermengen,  denn  ein  Ueberlaufen  über 
den  Rand  soll  vermieden  werden.  Erstens  könnte  hierdurch  eine  Be- 
einträchtigung des  Desinfektionseffektes  zu  stände  kommen,  zweitens 
bilden  sich  dort,  wo  die  ausgetretene  Flüssigkeit  den  Fußboden  (Dielen, 
Parketten  etc.)  berührt,  häßliche,  braune,  schwer  zu  entfernende  Flecken. 
Das  ist  schon  deswegen  recht  unangenehm,  weil  durch  solche  Vor- 
kommnisse das  Publikum  am  meisten  irritiert  wird  und  die  Popularität 
des  Verfahrens  und  der  Wohnungsdesinfektion  überhaupt  leidet.  Wir 
vermengten  daher  in  25  1-Gefäßen  nur  1  kg  von  jedem  Reagens;  bei 
größeren  Räumen  stellt  man  eben  mehrere  Gefäße,  am  besten  in  ver- 
schiedenen Teilen  des  Zimmers,  auf,  wodurch  auch  eine  gleichmäßigere 
Verteilung  des  Gases  bewirkt  wird.  Jedenfalls  empfiehlt  es  sich,  die 
Gefäße  auf  Fetzen,  alte  Säcke,  dicke  Lagen  Sägespäne  oder  auf  alte 
Tische,  Holzladen  etc.  zu  postieren,  um  jeder  Beschädigung  des  Des- 
infektionsgutes sicher  vorzubeugen.  Sind  die  Gefäße  sehr  groß  (Fässer, 
Badewannen),  so  kann  man  natürlich  auch  größere  Mengen  von  Formalin 
und    Kaliumpermanganat    getrost   auf   einmal    verwenden.      Bei    alten, 

I.  Versuch. 
Zimmer  von  75  cbm,  abgedichtet    600  g  EMnO.  +  1000  ccm  FormoL    Temperatur 

15«  C. 


Staphylokokken 

Milzbrand 

Art  der  Auslegung  der  Testobjekte 

offen 

in  Papier- 
kapseln 

offen 

in  Papier- 
kapeeln 

an  Glas 
L  Am  Boden                   {  „   Seide 

„   Leinwand 

IL  Unter  der  Decke  des/  "  g^??^ 

Zimmers                  i  "   ?®r®      ^ 
[  „    Leinwand 

t  .1  Olas 
IIL  Auf  einem  Tische       \  „  Seide 

[  t,   Leinwand 

f  „  Glas 
IV.  2  m  über  dem  Boden  {  „  Seide 

„    Leinwand 

V.  In    einer    halbaufge- j  "  ^ü?« 

zogenen  lischlade    }  ;;   gjf^^^. 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 
+ 

+ 
+ 

+ 

+ 
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schlechten  Fußböden  oder  Estrich,  ferner  bei  Asphalt,  Ziegelpflasterong, 
Terrazzo  entfallen  die  angegebenen  Maßregeln  gegen  die  Beschmatznng 
Yon  selbst.  Ein  Verspritzen  auf  weitere  Entfernungen  kommt  überhaupt 
nicht  vor. 

In  das  Gefäß  schüttet  man  zunächst  das  Kaliumpermanganat  und 
übergießt  es  mit  der  erforderlichen  Menge  der  Formollösung.  Ein  Um- 
rühren der  Masse  ist  völlig  überflüssig. 

Im  vorstehenden  sei  nun  der  erste  Versuch  nach  Evans  und 
Rnssel  geschildert 

Von  60  Objekten  waren  also  nur  37  =  61  Proz.  steril,  trotzdem  die 
Mengen  der  Reaktionskörper  gegen  Evans-Russel  erhöbt  waren 
(öOO  g  KMnO«  statt  375  und  1000  ccm  Formalin  statt  760).  Dieser 
Erfolg  hielt  sich  weit  unter  der  von  Flügge  als  zulässig  bezeichneten 
Grenze,  der  die  Abtötung  von  mindestens  90  Proz.  aller  Proben  fordert. 

Wir  entschlossen  uns  daher,  zunächst  mit  den  Formolmengen  zu 
steigen  und  pro  100  cbm  2000  ccm,  also  das  Doppelte  der  von  den 
amerikanischen  Autoren  angegebenen  Mengen,  zu  verwenden. 

IL  Versuch. 
Zimmer  von  150  cbm,  abgedichtet  1500  g  EMnO«  +  3000  ccm  Formalin,  verteilt 
auf  3  Gefäße  (je  V.  kg  KMnO«  +  1 1  Formalin).  Temperatur  18^  C.  Einwirkungsdauer 
wie  Yorher  6  Btunaen.  Luftfeuchtigkeit  vor  dem  Versuch  58  Proz.  (Hygrometer  nach 
Lambrecht  und  Sanssure).  Nach  5  Minuten  ca.  82  Proz.,  nach  V.  Stunde  lirngsam 
Mlend. 


Art  und  Ort  der  Exposition 


L  Am  Boden 


{" 


an  Glas 
Heide 
Leinwand 

IL  Auf     einem     Tische/  "  SS. 
^  ^^^  \  ;:  Äand 


III.  In    einer   halbau^nd- 

J,  nenUsdischuD- 
e  in  der  Zimmer- 
mitte 


IV.  Nahe    des 
decke 


Zimmer- 


I: 


Glas 
Beide 
Leinwand 

Glas 
Seide 
Leinwand 

Ldnwand 


lyphusbadilen 


offen 


V.  In  der  Taeche  eines 
liantels 

VL  Von  einem  Handtuch 
doppelt  gedeckt, 
2\  m  übtf  dem 
Boden  „  Leinwand 

Diesmal  waren  also  von  100  Proben  79  steril  An  Pe tri- Schalen 
angetrocknetes  und  nach  der  Desinfektion  in  steriler  Kochsalzlösung  auf- 
geschwemmtes, reichliche  Tuberkelbacillen  enthaltendes  Sputum  war  für 
Meerschweinchen  nicht  mehr  infektiös.  (No.  250  mit  einer  Probe,  die 
am  Boden,  No.  288  mit  einer  Probe,  die  am  Fenster,  No.  191  mit  Sputum, 

1)  Jedci  Zeidun  bedeutet  eine  eigene  Probe. 


m 
Papier 


Staphylo- 
kokken 


offen 


+  + 

+ 


m 
Papier 


+ 
+ 


Anthrax 


offen 


+  + 


— + 


in 
Papier 
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das  nahe  der  Zimmerdecke  und  No.  167  mit  solchem,  das  in  der  Schub- 
lade gestanden  hatte,  subkutan  injiziert,  blieben  sämtlich  am  Leben, 
nahmen  an  Gewicht  zu  und  zeigten  bei  der  Obduktion  keine  tuber- 
kulösen Veränderungen.)  Das  Ergebnis  ist  nicht  wesentlich  besser  als 
im  ersten  Versuch,  wenn  man  berücksichtigt,  daß  die  empfindlicheren 
Typhusobjekte  das  günstigere  prozentuelle  Verhältnis  der  sterilen  zu  den 
nicht  sterilen  Proben  hauptsächlich  bedingen.  Zieht  man  nur  die  Rubriken 
^Staphylokokken^  und  „Anthrax''  in  Rechnung,  so  beträgt  die  Zahl  der 
abgetöteten  Objekte  auch  nur  67  Proz. 

Für  diese  Mißerfolge  kann  die  zu  geringe  Menge  verdampften  Form- 
aldehyds nicht  verantwortlich  gemacht  werden,  wenigstens  nicht  im 
zweiten  Versuch.  Es  waren  20  g  Formalin  =  8  g  Formaldehyd  pro  Kubik- 
meter verwendet  worden,  von  welchen,  wie  oben  auseinandergesetzt,  bei 
18^  C  39  Proz.  =  3,12  g  in  Gasform  übergehen,  während  der  übrige 
Teil  mit  dem  KMnO^  in  Reaktion  tritt  und  die  zur  Verdampfung  nötige 
Hitze  liefert.  Nach  Flügges  grundlegenden  Arbeiten  genügen  aber 
bei  sorgfältiger  Abdichtung  der  Räume  und  7-stündiger  Einwirkungsdauer 
2,5  g  Formaldehyd  völlig,  um  eine  ausreichende  Oberfläohendesinfeküon 
zu  erreichen. 

Bei  der  Evans -Rüssel  sehen  Original  Vorschrift  (10  g  Formalin 
pro  Kubikmeter)  ist  allerdings  auch  die  entwickelte  Formaldehydmenge 
zu  gering  (1,56  g  pro  Kubikmeter) ;  da  aber  eine  Vermehrung  derselben 
aufs  Doppelte  nicht  den  erhofften  Erfolg  hatte,  trotzdem  die  yon  Flügge 
postulierten  Mengen  schon  überschritten  waren,  so  mußten  die  Ursachen 
der  mangelhaften  Desinfektion  im  zweiten  Versuche  anderswo  zu  suchen 
sein. 

Es  kommen  wesentlich  zwei  Momente  in  Betracht:  1)  die  bei  Ver- 
kochen konzentrierten  Formalins  eintretende  Polymerisation  zu  Trioxy- 
methylen  und  2)  die  ungenügende  Sättigung  der  Luft  mit  Wasserdampf. 

Daß  eine  Polymerisation  bei  Einhaltung  der  Evans- Russeischen 
Vorschrift  tatsächlich  eintritt,  kann  man  leicht  konstatieren,  wenn  man 
reine  Glasflächen  in  der  Nähe  der  Entwickelungsgefäße  aufstellt.  Sie 
beschlagen  sich  stets  mit  weißem  Paraform.  Ueber  den  Wasserdampf- 
gehalt der  Luft  werden  wir  im  Versuch  II  durch  die  Hygrometer  orien- 
tiert; trotzdem  die  Luft  schon  vor  dem  Versuch  ziemlich  feucht  war 
(58  Proz.),  stiegen  die  Instrumente  nicht  über  82  Proz.  Das  ist  ja  von 
vornherein  wahrscheinlich,  da  eben  nur  jenes  Wasser  verdampft  wird, 
welches  im  käuflichen  Formalin  das  Lösungsmittel  des  Gases  bildet,  bei 
1000  g  Formol  also  höchstens  600,  bei  2000  g  1200  g  pro  100  cbm, 
wobei  noch  zu  bedenken  ist,  daß  ein  allerdings  geringer  Teil  des 
Wassers  in  die  Bildung  des  trockenen  Rückstandes  (Manganhydroxyd) 
eintritt.  Diese  Wassermengen  reichen  aber  nicht  aus.  Nach  Flügge 
muß  man  3  1  Wasser  pro  100  cbm  vernebeln,  um  die  Luft  des  zu  des- 
infizierenden Raumes  mit  Wasserdampf  zu  übersättigen.  Dadurch  wird 
nicht  nur  die  keimtötende  Wirkung  des  Formaldehydgases  erhöht,  son- 
dern auch  eine  Polymerisierung  hintangehalten. 

Wir  waren  also  vor  eine  Tatsache  gestellt,  diedasEvans-Russel- 
sche  Verfahren  wegen  seiner  geringen  desinfektorischen  Kraft  trotz  aller 
in  die  Augen  stechenden  Vorzüge  als  ungeeignet  erscheinen  ließ.  Es 
war  auch  klar,  daß  wir  durch  einfaches  Erhöhen  der  Quantitäten  beider 
Reaktionskörper  nicht  zum  Ziele  kommen  konnten;  um  3  1  Wasser  pro 
100  cbm  zu  verdampfen,  hätten  wir  5  1  Formalin  und  2Vs  kg  Perman- 
ganat  benötigt;  dadurch  wären  die  Kosten  des  Verfahrens  auf  ca.  8  Kronen 
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pro  100  cbm  gestiegen,  and  außerdem  der  Uebelstand  reichlicher  Poly- 
merisation durch  Verdampfung  konzentrierten  Formols  nicht  aus  dem 
Wege  geräumt  worden.  Ferner  wäre  es  auch  technisch  undurchführbar 
gewesen,  so  große  Massen  der  beiden  Reagentien  zu  vermengen.  Bei 
der  Lebhaftigkeit  der  Reaktion  und  dem  starken  Aufschäumen  hätte  man 
schon  in  kleinen  Zimmern  sehr  große  und  zahlreiche  Gefäße  benutzen 
müssen;  in  größeren  Räumen  wären  die  Schwierigkeiten  unüberwindlich 
gewesen. 

Setzt  man  dem  käuflichen  Formalin  Wasser  zu,  so  bleibt  wieder  die 
Reaktion  aus,  ähnlich  wie  wenn  Autan  mit  zu  großen  Wassermassen 
gemengt  wird. 

Dagegen  gelang  es  uns,  durch  einen  anderen  Kunstgriff  zum  Ziele 
ZQ  kommen  0*  Erhöht  man  den  Zusatz  von  KMnO^  in  der  Weise,  daß 
man  ebenso  große  Gewichtsmengen  wie  Formol  verwendet,  so  kann  man 
ein  gleiches  Volumen  Wasser  hinzufügen.  Uebergießt  man  also  1  kg 
KMnO«  mit  1  1  Formalin  + 1  1  Wasser,  so  vollzieht  sich  die  Reaktion 
glatt,  die  Verdampfung  erfolgt  ebenfalls  restlos'),  so  daß  im  Gefäß  nur 
eine  trockene  Masse  zurückbleibt.  Da  das  Minimum  des  zu  verdampfen- 
den Wassers  3  1  pro  100  cbm  beträgt,  so  ergab  sich  von  selbst  eine 
höchst  einfache  Formel  für  eine  wirksame  Raumdesinfektion. 

Für  100  cbm  sind  2  kg  KMnO«,  2  1  Formalin  und  2  1 
Wasser  bezw.  4  1  eines  zur  Hälfte  verdünnten  Formols 
erforderlich.  Nach  dieser  Vorschrift  stehen  etwa  3000  g  Wasser 
zur  Luftsättigung  zur  Verfügung  und  312  g  Formaldehyd  zur  Des- 
infektion. Durch  die  Verdünnung  des  Formalins  mußte  die  Polymerisation 
eingeschränkt  werden,  die  übrigens  auch  durch  die  Wasserverdampfung 
eine  Reduktion  erfährt  Der  nachstehende  Versuch  gibt  den  Beweis  für 
die  Richtigkeit  dieser  üeberlegungen. 

Von  162  Proben  waren  3  (in  der  Tasche  eines  Mantels)  gewachsen, 
alles  übrige  steril.  Dabei  war  der  Raum  ziemlich  groß,  die  Testobjekte 
an  verschiedenen,  zum  Teil  (wie  sub  I.,  IL,  IV.,  VI.,  VIII.,  IX.)  schwer 
zogänglichen  und  von  den  Gefäßen  weit  entfernten  Stellen  untergebracht. 
Die  Luft  enthielt  schon  nach  ö  Minuten  maximale  Wasserdampfmengen. 
Wir  öffneten  einmal  Vs  Stunde  nach  Beginn  der  Reaktion  das  Lokal  und 
fanden  alle  Glasflächen,  ferner  kalte  Metallgegenstände  reichlich  mit 
Wasser  in  Tropfenform  beschlagen ").    Diese  Versuche  wurden  mehrmals 

1)  Bei  der  Abfassung  unseres  ersten  sowie  auch  des  Torli^enden  Artikels  ist  uns 
ieida  eine  Arbeit  von  Base  (30)  entgangen ,  der  gleichfalls  empfiehlt,  KMnO«,  Formalin 
ond  Wasser  im  Verhältnis  von  1:1:1  anzuwenden,  um  eine  bessere  Wassersättigung 
^  Luft  herbeizuführen.  Das  Original  ist  uns  nicht  zugänglich,  doch  scheint  Base 
Kerne  Desinfektionsversuche  gemacnt  zu  haben,  üebrigens  ist  es  uns  nur  darum  zu 
^)  das  Evans -BuBselsdie  Verfahren  praktisch  verwertbar  zu  machen  und  zu 
popalarideren ;  merkwürdigerweise  hat  nämhch  die  amerikanische  Methode  in  Europa 
Kane  Beachtung  gefunden  und  auch  die  wichtige  Modifikation  nach  Base  war  der 
«jgemeinen  Aufmerksamkeit  entgangen,  währena  der  minderwertige  Autanprozefi  von 
^Uen  Seiten  dne  eingehende  kritische  Bearbeitung  erfuhr. 

2)  Wenn  man  10  g  KMnO^,  10  g  Formalin  und  10  g  Wasser  vermengt,  so  resultiert 
^  Ablauf  der  Reaktion  ein  Bückstand  von  11,5  ^,  bestehend  aus  einer  braunen, 
^kenen,  schwach  nach  Formol  riechenden,  krümebgen  Masse.  {Schon  daraus  seht 
Q£rvor,  daft  nahezu  die  gesamte  Flüssigkeitsmenge  verdampft  und  nur  ein  verschwinden- 
^  Teil  in  die  Bildune  des  Bückstandes  eintritt. 

3)  An  dieser  ßteUe  sei  kurz  erwähnt,  daß  wir  uns  im  Verlaufe  unserer  Versuche 
AQch  Klarheit  zu  verschaffen  suchten,  ob  die  Kondensation  des  Formaldehvds  ebenso 
J]^  erfolgt  wie  bei  der  Anwendung  eines  der  gebrauchlichen  Apparate.  Bekanntlich 
^t  Peer en boom  C^  gezeigt,  dafi  der  Formaldehyd  sich  nicht  m  gasförmiger  Ver- 
iQlujig  in  der  I*uf  t  erhäß,  sondern  sehr  rasch  auf  den  FUchen  niederschlagt,  wobei  die 
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wiederholt  und  ergaben  stets  das  gleiche  Resultat    Daher  sei  von  einer 
Wiedergabe  der  Protokolle  abgesehen. 

III.  Versuch. 

Zimmer  von  150  cbm,  abgedichtet     Einwirkungsdauer  7  Stunden.     Tenoperatur 

20^  C.    Mengen:  3000  g  KMnO«  +  3  1  Formalm  +  31  Wasser  zu  je  1  kg  pro  Beagene 

auf  3  Gefäfie  verteilt    Hygrometer  vor  dem  Versuche  56  Proz.,  steifi;t  rapid  auf  das 

Maximum,  halt  sich  1  Stunde  auf  dieser  Höhe,  um  dann  ganz  allmählich  abzusinken. 


Art  und  Ort  der  Exposition 

Typhus- 
bacillen 

Staphylo- 
kokken 

Anthrax 

i. 

•4 

1 

a'a, 

1 

4 

I.  Auf  dem  Boden  nahe  / 

der  Tür,  weit  von          c.  .  ^ 
den        EntWicke- ^"*?!^® 
lungsgefäßen  ent-     "  ^^^• 
fernt*' 

IL  Auf    einem    Tische/  „  Seide 
beim  Fenster        \  „  Ijeinw. 

IIL  In    einem    offenen  f  „  Seide 
Kasten                  \  „  Leinw. 

IV.  In    einem    Kasten, , 

halbgeöffnet,  hin- 1  „  Seide 
ter  der  zugelehn- 1  „   Leinw. 
ten  Tür                 ^ 

V.  In  einer  halbaufge-  . 

zogenen     Schub- 1  „  Seide 
lade,  rückwärtiger  1  „  Leinw. 
Teil 

VI.  Nahe  der  Zimmer-  f  „  Seide 
decke                     \  „   Ijdnw. 

VIL  In  der  Tasche  eines  /  „  Seide 
Mantels                 \  „   Leinw. 

VIIL  Auf  einer  Stellage   {  ;;  f^t. 

IX.  Nahe  der  Decke,  be- . 

deckt  von  einem]  „   Seide 
doppelten   Hand-]  „    lioinw. 
tuen                       ^ 

X.  Unter  einem  Tisch  |  »  ^^^ 





— 





— 





++  1 1     1 1     II 
1  ' 

feuchte  Beschaffenheit  der  letzteren  den  Formaldehyd  anzieht,  der  zum  Wasser  eine 
große  Affinität  besitzt    Darauf  beruht  eben  die  ranze  Oberflächendesinfdction. 

Wir  benutzten  hierzu  nach  Peerenbooms  Vorgang  die  Methode  von  B  o  m  i  j  n  (29), 
die  kurz  darauf  beruht,  daß  der  Formaldehyd  aus  einer  Jodlöeung  2  Atome  Jod  auf- 
nimmt, nachdem  die  Lösung  durch  Zusatz  von  Natronlauge  alkalisch  gemacht  ist 
Peerenboom,  der  mit  den  Scheringschen  Pastillen  desinfizierte,  die  er  im  Sehe- 
rin gschen  Desinfektor  zur  V^ampfung  brachte,  fand  in  der  ersten  ^L  Stunde  0,25  g 
Formaldehyd  im  Kubikmeter,  nach  ungefähr  2  Stunden  nur  mehr  0,17  g,  nach  ca. 
20  Stunden  0,07  g.  Wir  erhielten  nach  denselben  Zeiten  0,35,  0,16  und  0,04  s.  Nor 
die  erste  Ziffer  ist  etwas  höher;  wohl  deshalb,  wdl  wir  überhaupt  mit  größcoren  Meogeo 
arbeiteten  und  weil  die  Entwickelungder  gesamten  Formaldehydmenge  in  viel  kürzerer 
Zeit  erfolgt  Die  Einzelheiten  des  verfanrens  sind  in  den  Arbeiten  der  genannten 
Autoren  vorhanden. 

Es  ergibt  sich  also  auch  auf  diesem  Wege  die  Gleichwertigkeit  unserer  Methode 
mit  den  Apparatverfahren. 
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Es  erhob  sich  nur  noch  die  Frage,  ob  die  Abdichtung  des 
Baumes  wirklich  notwendig  sei.  Wie  beim  Autan  erfolgt  ja  auch  hier 
die  Entwickelung  der  gesamten  zur  Desinfektion  erforderlichen  Menge 
TOü  Formaldehyd  und  Wasserdampf  binnen  weniger  Minuten,  so  daß 
nicht  zu  befürchten  ist,  daß  die  Konzentration  infolge  Entweichens  der 
desinfizierenden  Dämpfe  die  für  die  Keimabtötung  nötige  Grenze  nicht 
erreichen  könnte.  Bei  den  Apparaten  dauert  es  bekanntlich  Vi  ^i^ 
1  Stande,  bis  sich  wirksame  Mengen  von  Formaldehyd  und  Wasserdampf 
in  der  Luft  des  betreffenden  Lokales  ansammeln;  kann  der  Dampf 
während  dieser  Zeit  ausgiebig  entweichen,  so  ist  der  ganze  Erfolg  in 
Frage  gestellt.  Die  experimentellen  Resultate  mit  den  verschiedenen 
Apparatsystemen  h&ngen  auch  in  erster  Linie  von  der  Sorgfalt  ab,  mit 
welcher  die  zu  desinfizierende  Lokalität  abgedichtet  wurde  und  erklärt 
sich  hieraus  die  Tatsache,  daß  unter  sonst  gleichen  Verhältnissen  ver- 
schiedene Autoren  zu  sehr  divergenten  Urteilen  über  die  Brauchbarkeit 
desselben  Apparates  gelangten;  die  Formalinliteratur  liefert  ja  zahlreiche 
Beweise  dafür. 

Das  ist  jedoch  für  die  Praxis  recht  mißlich.  Wenn  die  exakte  Ab- 
dichtung des  Raumes  schon  dem  geschulten  Fachmanne  Schwierigkeiten 
macht  und  wenn  sie  nicht  einmal  im  Laboratorium  so  gehandhabt  werden 
kann,  daß  der  Erfolg  dadurch  nicht  wesentlich  alteriert  wird,  so  müssen 

IV.  Vereuch. 
VöUiff  analog  No.  IIL    Dasselbe  Zimmer,  nicht  abgedichtet,  innere  Fenster- 
flügel eeömiet,  äußere  geschlossen.    Tiiren  zn^klinkt,  Ofen  nur  durch  Einlegen  eines 
Papierblattes  zwischen  Tür  und  Oeffnung  versichert.    Temperatur  20°  C. 


Art  and  Ort  der  Exposition 

lyphusbacillen 

Staphylo- 

Anthrax 

offen 

in 
Papier 

offen 

in 
Papier 

offen 

in 
Papier 

LAnf  dem  Boden       {';;' gJwand 
IL  Auf  einem  Tiach      {»Sand 

III.  In    dnem    offenen  f  „  Seide 

Kasten                  \  „   Leinwand 

machten  Tür            „  Lemwand 

V.  Halbaufeesogene       f  „  Seide 
Schubuide             \  „  Leinwand 

VI.  Nahe  der  Zimmer-  /  „   Seide 
decke                    \  „  Ldnwand 

VlLMantelt^che            {  ;;  gJUd 

VlILSWlage                    {  ^  SJUd 

IX.  Nahe    der    Decke,         r... 

Tom     Handtuche  1  "  tS„®   „j 
bedeckt                 \  "  Le""'«nd 

X.  Unter  dem  nach     {  ••  gj^^j 

1    1     1    1                  1    1     1    1     1    1 
1    1     1    1                  1    1     1    1     1    1 

— 

— + 

+ 
+ 

+ 

— + 

— 
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sich  in  der  Wirklichkeit  noch  viel  mehr  negative  Resultate,  d.  h.  mangel- 
hafte Desinfektionen  ergeben.  Daß  die  Abdichtung  auch  eine  zeitraubende 
Komplikation  der  Wohnungsdesinfektion  darstellt,  bedarf  keiner  Er- 
örterung. 

Wir  haben  daher  die  Abdichtung  bei  einem  Teil  unserer  Versuche 
ausgeschaltet  und  sind  von  den  Ergebnissen  im  allgemeinen  befriedigt. 
Dasselbe  berichten  ja  auch  viele  Autoren  über  das  Autan,  welches  die 
stQrmische  Entwickelung  des  Desinficiens  mit  unserer  Methode  gemein 
hat.  Daß  sich  beim  Autan  auch  gegenteilige  Stimmen  vernehmen  ließen, 
findet  seine  Erklärung  in  anderen  Momenten,  vorwiegend  in  der  un- 
gleichen Qualität  des  Präparates. 

Von  120  Testobjekten  waren  113  =  94  Proz.  steril.  Diesen  Erfolg 
hatten  wir  auch  bei  ähnlichen  Versuchen  in  anderen  Lokalitäten. 

Man  braucht  also  nicht  abzudichten,  d.  h.  Türen  und 
Fenster  nicht  zu  verkleben,  was  für  gewisse  Verhältnisse  sehr  wertvoll 
sein  kann,  insbesondere,  wo  Aerzte  und  Desinfektoren  fehlen,  wo  also 
die  Durchführung  der  Desinfektion  Laien  überantwortet  werden  muß 
oder  im  Feld  und  Manöver,  wo  es  an  Zeit  für  die  sorgfältige  Herrichtung 
der  Räume  gebricht. 

Die  Evans -Rüssel  sehe  Methode  resp.  die  von  uns  gefundene 
Modifikation  läßt  sich  natürlich  auch  in  allen  möglichen  kleineren  Räumen 
anwenden,  wie  in  Eisenbahnwaggons,  Kranken-  und  Leichenwagen,  ver- 
schiedenen Behältnissen,  wie  Eisten,  Schränken  u.  s.  f.,  in  welchen  man 
Kleider,  Pelzwerk,  Ledersachen  etc.  zur  Desinfektion  aufhängen  kann. 
In  solchen  Fällen  wird  man  die  Mengen  der  Reagentien  erhöhen,  weil 
der  Preis  bei  den  erforderlichen  kleinen  Quantitäten  weniger  in  Betracht 
kommt 

V.  Versuch. 

Kleiderkasten  von  2  cbm  Inhalt,  mit  Papierstreifen  abgedichtet  60  g  Kalium- 
permanganat +  120  ccm  zur  Hälfte  verdünnten  IBormalins.    Einwirkungsdauer  6  Stunden. 


Testobjekte 

offen 

in  Papier 

in  der  Tasche 
einer  Militär- 
bluse 

I^-y—              {rfSwand 



_ 

_ 

TyphuBbacülen         {  »  gj«^. 



— 

Staphylokokken       {  ;;  ^^^^ 



__ 

+ 

Anthraxsporen         {  •;  gjj;^^ 

_«. 



—  4- 

Von  27  Objekten  25  =  93  Proz.  abgetötet.  Außerdem  wurde  ein 
Stfick  vom  Futter  der  Bluse  und  2  Stücke  (ca.  1  qcm  groß)  des  Blusen- 
stofifes  untersucht,  welche  sehr  reichliche,  bei  Bruttemperatur  wachsende, 
zum  Teil  sporenbildende  Keime  enthielten.  Nach  der  Desinfektion  war 
die  Probe  aus  dem  Futter  und  eine  aus  dem  Blusentuch  steril,  die 
zweite  zeigte  nach  3  Tagen  Wachstum  (Mesentericus). 

Auch  zur  Desinfektion  von  Kathetern  eignet  sich  das  Verfahren. 
Man  braucht  dieselben  oder  ähnliche  Instrumente  (Cystoskope,  Litho- 
thriptoren,  Gummiwaren)  nur  in  einem  mit  gut  schließendem  Deckel  ver- 
sehenen Glasgefäß,  auf  dessen  Boden  man  5—10  g  EMn04  i^it  5—10  ccm 
aufs  Doppelte  verdflnnten  Formalins  zur  Reaktion  bringt,  in   geeigneter 
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Weise  aufzuhängen.  Die  Abdichtung  des  Deckels  kann  durch  Vaseline 
erfolgen.  FQr  diese  Zwecke  käme  allerdings  auch  das  Autan  in  Betracht, 
weil  der  Preis  hier  keine  Rolle  spielt.  Wir  möchten  aber  auch  hier 
unserer  Methode  den  Vorzug  geben  wegen  ihrer  größeren  Sicherheit 
und  weil  Autan  nicht  überall  zu  haben  ist,  EMnO^  und  Formalin  da- 
gegen in  jeder  Apotheke  oder  Drogerie. 


Erlegsmethode. 

Im  Kriege  ist  das  Mitführen  von  flüssigem  Formalin,  daher  auch 
das  Evans-Russelsche  Verfahren  unmöglich.  Doch  gelang  es  auch 
hier  einen  Ausweg  zu  finden.  Die  moderne  Industrie  erzeugt  durch 
Zasatz  geringer  Seifenmengen  zu  Formalin  feste,  in  Metallbüchsen  kon- 
servierbare Präparate  von  sehr  hohem  Formaldehydgehalt.  Die  Masse 
hat  das  Aussehen  und  die  Konsistenz  von  Schweineschmalz  und  reagiert, 
mit  Wasser  übergössen  und  KMnO«  versetzt,  so  wie  flüssiges  Formalin. 
Die  Mengenverhältnisse  von  KMn04,  Formalinseife  und  Wasser  sind 
dieselben  wie  oben,  d.  h.  2  kg  von  jedem  Körper  pro  100  cbm  Raum- 
inhalt. Wir  verwendeten  zu  unseren  Versuchen  das  sogenannte  „Festo- 
form*',  welches  von  der  betreffenden  Firma  (Festoformgesellschaft,  Berlin 
W.  30)  zu  anderen  Zwecken  empfohlen  und  zur  Prüfung  dem  Reichs- 
kriegsministerium in  größeren  Quantitäten  zur  Verfügung  gestellt  war. 

VI.  Versuch. 
Zimmer  von  150  cbm;  Anordnung  der  Objekte  wie  in  den  früheren  Versuchen 
<No.  III  und  IV).   Nicht  abgedichtet.  3  ke  KMnO«  +  3  kg  Feetoform  +  3  kg  Wasser 
in  einem  großen  Fasse  zur  Reaktion  gebracnt.    Temperatur  20^  0.    Einwirkungsdauer 
li  Standen. 


Art  und  Ort  der  Expoeition 


I.  Auf  dem  Boden 
II«  Auf  dnem  Tisch 
IIL  Offener  Kasten 

IV.  Halboffener  Kasten 

V.  Halboffene    Schub- 
lade 

VI.  Nahe  der  Zimmer- 
decke 

VII.  Manteltasche 

VIII.  SteUage 

IX.  Von    Handtüchern 
bedeckt 


an  Seide 
Leinwand 

Seide 
Leinwand 

Seide 
Leinwand 

Seide 
Leinwand 

Seide 
Leinwand 

Seide 
Leinwand 

Seide 
Leinwand 

Seide 
Leinwand 

Seide 
Leinwand 


Typhusbacillen 


offen 


in 
Papier 


Staphylo- 
kokken 


offen 


in 
Papier 


AnthrazBporen 


offen 


-  + 


m 
Papier 


+ 
+ 


Von  114  Proben  waren  110  abgetötet  =  96  Proz.    In  einem  zweiten 
Versuch  (Zimmer  von  75  cbm)  waren  97  Proz,  der  Objekte  steril. 
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Die  Festoformmethode  ist  nicht  viel  teurer  als  unser  Verfahren  mit 
flüssigem  Formalin,  ein  umstand,  der  übrigens  für  den  Krieg  weniger 
ins  Gewicht  fiele.  Sie  ist  außerordentlich  einfach;  man  braucht  zum 
Festoform  nur  so  viel  Wasser  hinzuzufügen,  als  die  Büchse  faßt;  nur 
das  EMn04  muß  abgewogen  werden,  wozu  man  nicht  einmal  Gewichte 
benötigt,  da  jede  Festoformdose  etwa  1  kg  wiegt  Der  Transport  macht 
keine  größeren  Umstände  als  der  von  Eonservenbüchsen  und  lassen  sich 
größere  Mengen  auf  kleinen  Räumen  leicht  zusammendrängen.  Der 
Formaldehydgehalt  müßte  den  Heeresverwaltungen  von  der  Firma  garan- 
tiert und  durch  Untersuchung  von  Stichproben  festgestellt  werden.  Unsere 
Proben  enthielten  auf  24,5  g  nur  1,5  g  Trockenrückstand  =  6  Proz.  Seife. 
Der  Rest  bestand  aus  Formaldehyd  und  Wasser. 

Wir  behalten  uns  vor,  auf  diese  neue  Eriegsmethode  der  Desinfektion 
in  einer  Fachzeitschrift  nochmals  zurückzukommen  und  wollen  nur  noch 
hervorheben,  daß  festes  Paraform  mit  Wasser  und  EMnO^  nicht  reagiert. 

Er  dürfte  nach  allem  klar  sein,  daß  das  Evans- Rüssel  sehe  Ver- 
fahren eine  wertvolle  Bereicherung  und  Ergänzung  unserer  bisherigen 
Desinfektionspraxis  darstellt,  weil  es 

1)  in  Verhältnissen  anwendbar  erscheint,  wo  Apparate  nicht  vor- 
handen sind; 

2)  keine  Feuersgefahr  involviert; 

3)  keine  Abdichtung  der  Räume  benötigt; 

4)  relativ  billig  ist; 

5)  auch  Laien  überlassen  werden  kann; 

6)  in  der  von  uns  vorgeschlagenen  Modifikation  dasselbe  leistet  wie 
die  anderen,  als  sicher  anerkannten  Systeme  und  auch  allen  theoretischen 
Postulaten  einer  ausreichenden  Formalin  Wirkung  genügt; 

7)  weil  die  Mengenverhältnisse  (2  kg  EMnO^  +  2  Formalin  +  2  Wasser 
pro  100  cbm)  einfach,  leicht  zu  behalten  sind  und  alle  Tabellen  etc.  er- 
sparen ; 

8)  auch  militärischen  Forderungen  (Erieg,  Manöver)  durch^  den  Er- 
satz des  Formalins  durch  Festoform  gerecht  wird. 

Vielleicht  wird  die  Methode  im  stände  sein,  der  Wohnungsdes- 
infektion in  weiteren  Ereisen  Eingang  zu  verschaffen,  als  dies  bis  jetzt 
der  Fall  war. 

Wien,  im  Juli  1907. 
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Naehdruek  verboten. 

Ein  vereinfacliter  Thermostat 

Von  A«  Slneff, 

Prosektoigehilfe  am  stfidtischen  Erankenhause  zu  Odessa. 
Mit  1  Figur. 

In  Fällen,  wo  dem  Arzte  ein  kleines  Laboratorium  für  klinische 
üntersuchnngen  zur  Verfügung  steht,  ist  es  sehr  erwünscht,  unter  anderen 
Vorrichtungen  auch  einen  kleinen  und  billigen  Thermostaten  zu  haben. 

Ich  erlaube  mir  deshalb,  hier  einen 
kleinen,  von  mir  konstruierten  Thermo- 
staten zu  beschreiben,  welcher  gut  arbeitet 
Qod  billig  und  leicht  ausführbar  ist,  weil 
man  das  nötige  Material  dazu  überall 
finden  kann.  Zur  Konstruktion  braucht 
man  dicke  Pappe  oder  dünnes  Easten- 
hok,  dann  ein  Stück  Dach-  oder  Eessel- 
blech,  eine  Petroleumlampe  und  ein  ^ 
Thermometer.  Aus  der  Zeichnung  ist 
leicht  zu  erkennen,  wie  ein  solcher 
Thermostat  gebaut  sein  muß.  Aus  der 
Pappe  wird  ein  fester  Kasten  mit  einem 
abnehmbaren  Deckel  gemacht.  Durch 
den  Deckel  und  einen  Kork  steckt  man  y^ 

ein  Thermometer  in  das  Innere  dieses 

Kastens.  Zwei  parallelstebende  Wände  haben  unweit  vom  Boden  je  eine 
Spalte,  welche  fast  so  lang  ist  wie  die  Wand.  Durch  diese  Spalten  wird 
ein  Streifen  Kesselblech  oder  dreifaches  Dachblech  gezogen.  An  der 
Seite  des  Kastens  wird  unter  den  Streifen  eine  Petroleumlampe  gestellt. 
Natürlich  muß  man  dazu  auch  ein  entsprechendes  Untergestell  haben. 
Für  mich  persönlich  habe  ich  zwei  solche  Thermostaten  gemacht.  Das 
eine  mißt  20X20X20  cm,  das  andere  30X20X20  cm,  beide  mit  einem 
Eisenstreifen  von  18X50  cm;  sie  arbeiten  sehr  gut.  Die  Feststellung 
der  Temperatur  auf  der  nötigen  Höhe  mit  einer  Genauigkeit  bis  0,5® 
ist  sehr  leicht.    Man  kann  die  Flamme  entweder  vergrößern  oder  ver- 
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kleinem,  die  Lampe  näher  oder  weiter  stellen.  Man  braucht  ungefähr 
15—20  Minuten  zur  Regulierung  der  Temperatur  und  letztere  bleibt 
dann  dauernd  auf  der  erwünschten  Höhe.  Natürlich  ist  ein  solcher 
Thermostat  von  der  Lufttemperatur  sehr  abhängig.  Im  Winter  muß  die 
Lampe  näher  zum  Thermostaten  gestellt  werden  und  auch  stärker  brennen, 
dagegen  im  Sommer  weiter  und  schwächer. 

In  Fällen,  wo  ein  „echter**  (wenn  man  hier  überhaupt  das  Wort  ge- 
brauchen kann)  Thermostat  nicht  vorhanden  ist,  wird  dieser  Apparat  sich 
als  genügend  erweisen. 

Zum  Schluß  erlaube  ich  mir  zu  bemerken,  daß  der  Gedanke,  einen 
Eisenstreifen  mit  seitlicher  Anwärmung  zum  Thermostaten  zu  verwenden, 
nicht  von  mir. ist;  er  ist  Gabritschewsky  entnommen  i). 

Der  erste  Versuch  in  meiner  Veränderung  war  sehr  günstig.  Dem- 
nach erlaube  ich  mir,  die  Konstruktion  dieses  Thermostaten  zu  be- 
schreiben in  der  Hoffnung,  daß  er  Anwendung  finden  kann. 

Juni  1907. 


1)  Gabritschewsky,  Die  Beschreibung  des  polythermalen  Streifens.  (Handbuch 
der  med.  Bakteriologie.) 


Die  RedakUon  des  pC&niralbUUU  fUr  Bakt&rioloifie  und  Paraaüenkunäe*'  riehtei 
an  die  Herren  MitarbeUer  die  ergebene  BiUej  etieatge  Wunsehe  um  Lieferung  von 
besonderen  Abdrikiken  ihrer  Äufsä&e  enheeder  bei  der  Einsendung  der  Abhandlungen 
an  die  Bedaktion  auf  das  Manuskript  sehreiben  ku  woÜen  oaer  spätestens  nach 
Empfang  der  ersten  Korrekturabxdige  direkt  am  den  Verleger,  Eorrn  Gusto»  Fischer 
in  Jena,  gelangen  xu  lassen. 
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Nachdruck  verbotet^, 

Action  de  quelques  bactöries  sur  les  liydrates  de  oarbon 
et  le  lait  toumesolö. 

[Institut  d'hygi^ne  et  de  parasitologie  de  rUniversitö  de  Lausanne. 
Prof.  B.  Galli-Valerio.] 

Par  le  Dr.  Yourloud. 

(Schluß.) 
Bact.  Hog  Cholera. 
II  n'a  pas  donn6  la  moindre  trace  de  gaz.  Le  milieu  a  rougi  avec : 
glycirine,  arabinose,  rhamnose,  mannite,  dulcite,  sorbite,  glycose,  l^vulose, 
galactose,  maitose,  adonite,  amygdaline ;  les  deux  derniers  ont  repris  peu 
ä  peu  leur  couleur  primitive.  La  xylose  s'est  d^color^e,  puls  est  rede- 
Tenoe  bleue.  Pas  de  changement:  ^rythrite,  salicine,  Saccharose,  lactose, 
raffinose,  dextrine  et  inuline. 

D'aprfes  Lehmann  et  Neumann^)  le  Bact.  Hog  cholera  ne 
doone  ni  gaz,  ni  acide  avec  la  lactose;  il  produit  au  contraire  du  gaz 
en  bouillon  glycosä  et  fait  6galement  fermenter  dextrine,  dulcite,  l^vulose, 
maitose,  mannite. 

Dorsch,  cit6  par  Lehmann  et  Neumann,  a  d^crit  une  forme 
qni  ne  fait  pas  fermenter  la  glycose. 

Voges  et  Proskauer^)  disent  que  le  Bact.  Hog  cholera  fait 
fermenter  glycose,  l^vulose,  maitose,  dextrine,  glyc6rine,  dulcite,  mannite ; 
il  ne  donne  pas  de  gaz  avec  Saccharose,  lactose,  raffinose  et  adonite. 

Pour  Silberschmidt*),  le  Hog  cholera  donne  en  bouillon  glycos6 
gaz  et  acide  en  pr^sence  du  carbonate  de  chaux. 

Smith^)  dit  que  le  Hog  cholera  donne  avec  glycose  gaz  et  acide; 
ni  Van,  ni  Tautre  avec  Saccharose  et  lactose. 

D'aprfes  MacConkey^),  2  types  du  Hog  cholera  ont  donn6  Tun  et 
lautre  gaz  et  acide  avec  glycose,  16vulose,  maitose,  galactose,  mannite, 
Sorbite  et  dextrine ;  pas  de  gaz,  mais  de  Tacide,  avec  arabinose,  raffinose, 
dalcite;  ni  gaz,  ni  acide  avec  lactose  et  Saccharose. 

Enfin  suivant  Ducamp^),  le  Hog  cholera  fait  fermenter  arabinose, 
mannite,   sorbite,  glycose,  l^vulose,   galactose,   maitose,   xylose,  dulcite, 
mannose,  mais  deux  types  du  Hog  cholera  sont  rest^s  sans  action  sur 
les  3  derniers  Sucres. 
Lait  tournesol^. 

Le  Bact.  Hogcholeran'a  pas  coagul^  le  laitqui  est  rest^  bleuätre 
aTec  16ger  d6pöt  jaunätre. 

Boycott')  dit  qu'il  y  a  au  d6but  une  lögfere  aciditß  suivie,  k  un 
Intervalle  de  2  ä  14  jours,  d'une  alcalinit^  qui  s'accroit. 


1)  Loc  cit  p.  278. 

2)  Zeitschr.  f.  Hyg.    

3)  AnnaleB  de  rinstitut  Pasteur.  Vol.  IX.  1895.  p.  65. 


2)  Zeitschr.  f.  Hyg.  Vol.  XXVIII.  1898.  p.  29. 


4)  CeDtralbl.  f.  Bakt.  etc.  Bd.  XVI.  1894.  p.  232. 

5)  Loc  cit.  p.  350. 

6)  lx)c.  cit.  p.  522. 

7)  Loc.  cit.  p.  40. 
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Bact.  avicidum  (cholerae  gallinarum). 

II  n'a  pas  donn^  trace  de  gaz.  Le  milieu  a  rougi  avec  six  Sucres: 
manoite,  sorbite  (redevenu  bleu),  glycose,  l^vulose  (la  surface  est  rest6e 
bleue),  amygdaline  et  Saccharose. 

Les  autres  Sucres  sont  sans  changement. 

D'apr^s  Lehmann  et  Neumann ^),  le  bacille  ne  donne  pas  de  gaz, 
mais  souvent  beaucoup  d'acide  avec  la  glycose  et  la  lactose. 

Suivant  Earlinski^),  il  y  a,  d'une  fagon  tr^s-inconstante,  une  fälble 
production  de  gaz  en  glycose. 

Lait  tournesol^. 

Le  Bact  avicidum  n'a  pas  coagul^  le  lait  qui  est  rest£  lilas: 
gouttelettes  graisseuses  ä  la  surface. 

D'apr^s  Ligni^res  le  lait  ne  serait  jamais  coagul^  (Mac 6,  p.  889). 

Un  culture  de  Berlin  laissait  le  lait  alcalin  et  non-coagulä;  une  de 
Fränkel  au  contraire  coagulait  avec  r^action  acide  (Lehmann  et 
Neumann,  p.  224  et  227). 

Bact.  pseudotuberculosis  rodentium. 
25  de  la  Börie. 

AucuDe  trace  de  gaz.  Le  rnüieu  est 
devenu  rouge  ou  rougätre:  glyc^rine,  ado- 
nite,  arabinose,  xylose,  rhamnose,  mannite, 
sorbite,  dtjcose,  l^vuloee,  galactose  (redevenu 
bleu),  saucine,  Saccharose,  lactose,  maitose, 
raffinose  (les  4  demiers  sont  redevenus 
bleuätres),  dextiine. 

Sans  changement:  drythrite,  dulcite  et 
innline. 

D'apr^s  Lehmann  et  Neumann^)  le  Bact.  pseudotuber- 
culosis rodentium  ne  donne  pas  non  plus  de  gaz. 

Selon  MacConkey*),  il  donne  de  lacide  avec  glycose,  l^vulose, 
maitose,  galactose,  mannite  et  dextrine. 

Lait  tournesol6. 

Le  Bact.  pseudotuberculosis  rodentium  n'a  pas  coagul6  le 
lait.  Le  25  est  devenu  violet-bleu,  puis  franchement  bleu;  ensemencS 
le  29  d^cembre  1906,  le  18  avril  1907  il  est  bleu  en  surface  puis  d6- 
color6  progressivement  du  haut  en  bas ;  d^pöt  grisätre.  Le  26  est  brun- 
rougeätre,  plus  rouge  au  fond  du  tube;  le  18  avril  1907,  il  est  brun- 
jaunätre. 

Suivant  Lehmann  et  Neumann  le  lait  n'est  pas  coagul6. 

Pour  Galli- Valerie  le  lait  est  coagul6  et  c'est  un  caractfere  qui 
diff^rencie  le  Bact.  pseudotuberculosis  rodentium  du  Bact. 
pestis^). 

Dans  un  1^^  travail^),  cet  auteur  s'exprime  comme  suit:  ^dans  le 
lait  k  37  ^  seulement  apräs  8  jours,  on  notait  la  formation  d'un  coagulum 
k  petits  flocons.    Aprfes  18  jours,  la  coagulation  ^tait  compl^te.^ 

L'un  des  deux  bacilles  exp^riment^s  provenait  du  Bact.  pseudo- 
tuberculosis  rodentium    isol6   par   M.   Galli-Valerio    et   qui 


26  de  la  s^rie. 
Ancune  traoe  de  gaz.     Le  26  est  en 
tous  points  semblable  au  25  sauf  ^rrthrite 
qui  a  rougi ;  galactose  et  raffinoee  seulement 
sont  redevenus  bleuätres. 


1)  Loc.  cit.  p.  225. 

2)  Zeitschr.  f.  Hyg. 

3)  Loc.  cit.  p.  229. 


2)  Zeitschr.  f.  Hyg.  Bd.  XXVIII.  1898.  p.  377. 


4)  Loc.  cit.  p.  350. 

5)  Centralbl.  f.  Bakt.  etc.  Abt.  L  Orig.  Bd.  XXXIII.  1903.  p.  330. 

6)  Archives  de  parasitolugie.  1901.  p.  294. 
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primitivemeDt  coagülait  le  lait    II  a  donc  perdu  cette  propri6t^  au  cours 
d^  cdtnres  successives. 

Bact.  pseudo-pestis. 

Le  d^yeloppement  a  6t6  faible  et  leDt.  Pas  Irace  de  gaz.  Deuz 
1^  cultures  ont  6t6  faites  et,  au  beut  de  10  jours,  l'arabinose  et  la 
glycose  ont  rougi.  D'une  3™®  culture,  l'arabinose  et  la  glycose  sont 
^^ement  devennes  ronges,  la  xylose  faiblement  rougeätre. 

Lait  tOQrnesol6. 

Le  Bact.  pseudo-pestis  n'a  pas  coagul^  le  lait  qui  est  devenu 
brun-clair;  d^pöt  grisätre  de  V«  c™  d'6paisseur. 

Bact.  pestis. 

Anenne  trace  de  gaz.  Le  milieu  est  devenu  rouge  ou  rougefitre 
avec:  glyc^rine,  arabinose,  xylose,  mannite,  glycose,  l^vulose,  galactose, 
salidne,  Saccharose  (redevenu  bleuätre),  lactose,  maitose. 

Sans  changement:  ^rythrite,  adonite,  rhamnose,  dulcite,  sorbite, 
amygdaline,  raffinose,  dextrine,  inuline. 

D'apr^s  MacConkey^),  le  Bact.  pestis  produit  de  Tacide  avec 
glrcose,  l^Yulose,  maitose,  galactose,  mannite,  dextrine;  il  n'y  a  pas  de 
changement  avec  raffinose,  lactose,  Saccharose,  sorbite,  dulcite. 

A  l'exception  de  la  lactose  et  de  la  Saccharose,  les  r^sultats  donn^s 
par  le  bacille  exp6riment6  concordent  avec  ceux  de  MacConkey;  encore 
doit-on  faire  remarquer  que  la  Saccharose  est  redevenue  bleuätre. 

Lait  tournesol^. 

Le  Bact.  pestis  n'a  pas  coagul6  le  lait.  Aucun  changement  ap- 
pr^dable  n'a  6t6  not6. 

Bact.  pneumoniae. 

Aucune  trace  de  gaz.  Sont  devenus  rougeätres,  rouges  et  tr^s- 
roages:  glyc^rine,  adonite,  arabinose,  xylose,  rhamnose,  mannite,  sorbite, 
galactose,  Saccharose,  maitose,  raffinose,  dextrine,  glycose,  l^vulose,  salicine. 

Sans  changement:  ^rythrite,  dulcite,  amygdaline,  lactose,  inuline. 

D'apr^s  Lehmann  et  Neumann'),  le  Bact.  pneumoniae  fait 
fermenter  la  glycose  et  la  lactose. 

Grimbert^),  qui  s'est  beaucoup  occup6  du  sujet,  ditque  le  Fried- 
länder fait  fermenter  glycose,  Saccharose,  lactose,  maitose,  raffinose, 
dextrine,  mannite,  arabinose,  galactose,  glyc6rine  et  dulcite,  d'oü  une  1^^« 
classe  de  pneumobacilles  qui  fönt  fermenter  tous  ces  Sucres,  et  une  2® 
classe  qui,  de  la  liste  pr^cldente,  laisse  indemne  la  dulcite. 

Suivant  Frankland,  Stanley  et  Frew,  cit6s  par  Grimbert, 
le  Friedländer  ne  fait  fermenter  ni  la  glyc6rine,  ni  la  dulcite. 

Abel*)  donne  l'opinion  de  Wilde,  Clairmont  et  Paltauf. 
Selon  ces  auteures,  le  Bact.  pneumoniae  fait  fermenter  la  glycose, 
<%  qui  n'est  pas  le  cas  du  Bact.  rhinoscleromatis;  mais  Strong  a 
trouv6  un  rhinoscl^rome  qui  fermentait  et  Clairmont  un  Fried- 
länder qui  ne  fermentait  pas. 

Pour  MacConkey*),  le  Friedländer  donne  acide  et  gaz  avec 

1)  Loc  cit.  p.  350. 

2)  Loc.  cit.  p.  246. 

3)  Anoales  de  linst  Paat.  Vol.  IX.  1895.  p.  840;  Vol.  X.  p.  715. 

4)  Dans  Koile  et  Wassermann,  Handb.  derpathog.  Mikroorg.  Bd.  III.  p.  870. 

5)  Loc.  dt  p.  350. 
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glycose,  l^vulose,  maitose,  galactose,  arabinose,  raffinose,  Saccharose, 
mannite,  sorbite,  dulcite,  dextrine;  il  produit  de  Tacide  seulement  avec 
la  lactose. 

Le  Bact  pneumoniae  exp6riment6  n'a  pas  donn6  de  gaz,  ce  qui 
est  donc  en  contradiction  avec  les  r6sultats  g£n6ralement  admis.  Mais 
Denys  et  Martin^)  disent  que,  cultivä  pendant  11  mois  sur  gölatine, 
le  Friedländer  perd  la  propri^tö  de  donner  du  gaz  avec  la  glycose 
et  la  lactose.  En  est-il  de  m3me  avec  les  autres  sucres  et  d'autres 
miUeux?  c'est  possible.  Le  bacille  qui  a  servi  ä  l'expörimentation  ^tait 
originaire  de  la  coUection  Eräl,  mais  cultiv6  au  laboratoire  de  M.  Ga lli- 
Valerio  depuis  plusieurs  annSes. 

Lait  toarnesol6. 

Le  Bact.  pneumoniae  n'a  pas  coagul6  le  lait  qui  est  rest^  violet- 
rougeätre. 

^Apr&s  20  jours  le  lait  n'est  pas  coagul6.  Abel  n'a  pas  non  plus 
constat6  de  coagulaüon.  Au  contraire,  Löwenberg,  Denys  et  Martin 
disent  que  le  lait  est  coagul6.^  (Lehmann  et  Neumann,  p.  246 
et  250). 

^La  coagulation  est  lente  et  peut  ne  pas  s'observer,  m6me  apr^s  un 
long  temps.**    (Mac 6,  p.  856;) 

Bact.  rhinoscleromatis.   \ 

Aucune  trace  de  gaz.  Le  Bact.  rhinoscleromatis  s'est  com- 
port6  tout-ä-fait  comme  le  Bact.  pneumoniae  ä  Texception  de  la 
maitose  qui  est  demeur^e  sans  changement. 

Contrairement  ä  ce  qui  pr^cftde,  le  bacille  du  rhinoscl6rome  est 
g6n£ralement  producteur  de  gaz.  Le  type  exp6riment6  avait  donn6  une 
16gÄre  fermentation  de  la  lactose  äM.  Galli-Valerio*)  lorsqu'il  Ta  isol6. 

Lait  tournesol6. 

Le  Bact  rhinoscleromatis  n'a  pas  coagul6  le  lait  qui  est  devenu 
lilas  avec  des  gouttelettes  graisseuses  ä  la  surface. 

Pour  Pal  tauf  le  lait  est  coagul6;  pour  Abel,  il  ne  Test  pas. 
(Lehmann  et  Neumann,  p.  249.) 

Bact.  ozaenae. 

Le  Bact  ozaenae  n'a  pas  donn6  de  gaz.  Le  milieu  est  devenu 
rouge  avec:  glyc6rine,  adonite  (de  nouveau  bleu&tre  au  beut  de  8  jours) 
arabinose,  mannite,  sorbite,  glycose,  l^vulose,  galactose,  salicine,  Saccha- 
rose, maitose,  raffinose. 

Aucun  changement  avec:  örythrite,  xylose,  rhamnose,  dulcite,  amyg- 
daline,  lactose,  dextrine  et  inuline. 

D'aprös  Lehmann  et  Neumann ^),  le  bacille  fait  fermenter  la 
glycose,  tantöt  fortement,  tantöt  faiblement. 

Mac6*)  dit  que  le  bacille  de  l'ozfene  fait  fermenter  glycose,  dextrine, 
mannite,  galactose,  arabinose,  maitose,  lactose,  Saccharose,  l^vulose,  xylose ; 
il  n'a  d'action  ni  sur  la  dulcite,  ni  sur  l'inuline. 

Ainsi  donc  comme  le  Friedländer  et  le  rhinoscl6rome,  le  bacille  de 
l'ozöne  n'a  pas  non  plus  donn6  de  gaz. 

Le  type  exp6riment6  venait  röcemment  de  la  collection  Kr 41. 

1)  Gentralbl.  f.  Bakt.  etc.  Bd.  XVI.  1894.  p.  27. 

2)  Gentralbl.  f.  Bakt  etc.  Abt  I.  Orig.  Bd.  XLI.  1906.  p.  646. 

3)  Loa  cit  p.  24a 

4)  Loc.  cit  pr  981. 
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Lait  tournesolö. 

LeBact  Ozaena e  n'a  pas  coagal6  le  lait  qni  est  demeurö  bleuätre 
avec  l^ger  d£p6t  jaunätre. 

II  n'y  a  Jamals  de  coagnlation,  disent  Lehmann  et  Neumann, 
p.  248). 

^Le  döveloppement  est  peu  abondant,  Taspect  da  milieu  ne  change  pas 
d'aprk  Löwenberg.  D'apr^s  Robineau,  an  contraire,  le  dSveloppe- 
ment  est  abondant  et  le  lait  coagnl^  assez  fortement/   (Mace,  p.  981.) 

Bact.  vulgare. 

Le  Bact.  vulgare  est  un  fermentateur.  Le  milieu  devient  rouge 
oa  rongeätre,  pois  il  se  d6colore  plus  ou  moins  avec  un  certain  nombre 
de  Sucres;  assez  souvent,  dans  Tintervalle  de  2  ä  10  jours,  il  redevient 
bleu  ou  bleuätre. 

Void  du  reste  les  rösultats  des  cultures  faites  avec  les  deux  types 
exp^riment^s.  La  quantit6  de  gaz  produite  est  appr^ci^e  avec  les  memes 
signes  que  pour  le  coli;  r  =  milieu  rouge. 


32  de  la  B^rie 

33  de  la  s^rie 

Glycörine 

paa  de  gaz;  r 

...;  r,  un  peu  d^colorä 

Emhrite 

. . . ;  r,  puia  redeyieot  bleu 

. . . ;  r,  redevient  bleu&tre 

Adooite 

. . . ;  T,  redevient  bleu 

. . .;  r,  d^lorä,  redevient  bleuAtre 

Aitbinoee 

pas  de  gaz;  r,  redevient  bleuAtre 

^™»  r,         11              ff             tj 

Xyloee 

=  ;  r 

=  ;  r 

Rbamnoee 

^=;  r,  redevient  bleu 

=  ;  r,  et  d^colorö 

1   Mannite 

""—  J      r  j                         yy                                 11 

.. .;  r,  redevient  bleu&tre 

1    DuJcite 

. . . ;  r,  redevient  blen&tre 

...;  r 

\    Jwrbite 

=  ;  r 

pas  de  gaz;  r  et  decolor^ 

>    Glycoae 

+ ;  r,  et  d^color^ 

+  ;  r 

Uvulose 

+ ;  r,  d^colorä,  redevient  bleuÄtre 

+  ;  r,  d^color^,  redevient  bleuAtre 

GaUctOM 

■=;  T 

=  ;  r 

Amjgdaline 

...;  r,  döcolor^,  redevient  bleu&tre 

1    !^icu)e 

=  ;  r,  et  döcolorö 

...;  r,  et  d6color^ 

ikcharose 

■=;  r 

=  ;  r 

L-cto8e 

=  ;  r,  redevient  bleu&tre 

=  ;  r,  redevient  bleuätre 

Msltoee 

=  ;  r 

t  Btfgooee 

=  ;  r 

»=;  r,  d^lor^ 

Itorine 

...;  r 

=;  r,       „ 

lüolioe 

pas  de  gaz;  r,  döcolor^ 

D'apr^s  Th.  Smith,  cit6  par  Lehmann  et  Neumann ^),  le 
Bact  vulgare  produit  beaucoup  de  gaz  en  glycose,  davantage  avec  la 
Saccharose;  il  est  sans  action  sur  la  lactose. 

Weber  (th^se  de  Strassburg),  6galement  cito  par  Lehmann  et 
^euroann*)  d^crit  trois  types  de  Proteus;  Tun  d'eux  nefaitpas  fer- 
inenter  la  Saccharose,  mais  bien  la  glycose;  un  autre  ne  fait  fermenter 
ni  la  glycose,  ni  la  Saccharose. 

Suivant  MacGonkey,  le  Proteus  produit  gaz  et  acide  avec  gly- 
^se,  maltose,  galactose,  Saccharose;  pas  de  changement  avec  la  sorbite 
^  la  dulcite. 

Lait  tournesol6. 

LeBact  vulgare  a  coagul6  le  lait  du  1®^  au  2^^  jour;  celui-ci 
jst  redevenu  liquide,  de  coloration  jaunätre,  brunätre,  rougeätre  en  sur- 
'^ce;  fond  du  tube  d6color6,  d6p6t  blanchätre. 


Loc.  cit  p.  325.  328. 
Loc  cit.  p.  350. 
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„Le  lait  est  coagaI6  en  2  oa  3  joars,  pnis  il  se  liqa6fie  de  nouveau ; 
la  coloration  devient  jaanätref  la  rSaction  faiblement  acide.*^  (Lehmann 
et  Neu  mann,  p.  328.) 

„Le  lait  est  coagul6  au  boat  de  24  heares  et  se  redissont;  le  liquide 
est  brunätre,  fortement  alcalin  et  d6gage  une  odear  putride.^  (Mace, 
p.  1065.) 

Bact  pyocyaneum. 

Les  deux  pyocyaniques  exp6riment68  se  sont  comportös  d'une  fa(;on 
semblable.  Ils  n'ont  pas  donnö  de  gaz.  La  caract^ristique  des  cultores 
est  la  d6coloration  du  milieu  avec  la  plupart  des  Sucres  chez  lesquels  an 
changement  s'est  produit.  Gette  döcoloration  apparalt  d'emblöe,  pnis  le 
milieu  reprend  couleur,  rouge  persistant  ou  bleuätre,  apr^s  une  dizaine 
de  jours.  —  Voici  un  r6sum6  des  cultures. 


Glycörine 

Arabioose 

Xyloee 

Levuloee 

GhLlactoee 

Saccharose 

Dextrine 


Pyocyaniqaee 


du  pns 


d^lor6;  ronge&tre 
d^colorä;  bleuätre 
d6ooloi€;  rouge 
d^lor^;  bleu 
rouge  &  rouge-clair 
un  peu  rouge;  bleu&tre 
rouge  ä  rouge-fonc^ 


de  maladie  pyocyanique 


d^oolor^;  rouge&tre  ä  yiolet 
d^oolor^;  rouge 
ddcolor€;  rouge  tr^-dair 
un  peu  d^lor^;  bleuätre 
rougefttrieant  ä  rouge 
rougeätre  ä  bleuätre 
rougeätre;  bleufttre 


Aucun  changement  avec:  drithrite,  adonite,  rhamnose,  mannite,  dul- 
dte,  Sorbite,  glycose,  amygdaline,  salicine,  lactose,  maitose,  raffinose, 
inuline. 

Quels  röles  peuvent  bien  jouer  la  fluorescine  et  la  pyocyanine  dans 
ces  ph6nom5nes  de  döcoloration  et  de  recolorationades  cultures?  .... 
c'est  une  question  ä  r^soudre. 

D'apr^s  Lehmann  et  Neumann ^)  le  pyocyanique  ne  donne  ni 
gaz,  ni  acide  avec  la  glycose. 

Suivant  Mac6^),  „raction  du  pyocyanique  sur  les  mati^res  sucr^es 
est  peu  connue.  Le  microbe  doit  les  attaquer  en  produisant  de  Tacide 
carbonique  et  de  Talcool". 

Lait  tournesolä. 

Le  pyocyanique  a  coagul^  le  lait,  mais  au  fond  du  tube  seulement. 
Au-dessus,  c'est  un  liquide  violet-rougeätre,  puis  brun-jaunätre ;  peu  ä 
peu  il  se  d^colore  dans  la  partie  inf^rieure  du  tube. 

Le  lait  est  coagulö,  plus  tard  de  nouveau  liquSfiö;  zöne  de  liquä- 
faction  fluorescente,  vert-jaunätre ;  r6action  toujours  alcaline  (Lehmann 
et  Neumann,  p.  312). 

„Le  pyocyanique  pr^cipite  la  casöine,  puis  la  dissout;  en  mfime  temps 
il  se  d^gage  de  Tammoniaque  et  la  masse  devient  fortement  alcaline. 
Le  liquide  prend  une  teinte  verdätre."     (Mac6,  p.  948.) 

Bac.  botulinus. 
Les  tubes  ensemenc6s   ont  6t6  plac^s   dans  un  appareil  de  Novy 
avec  une  Solution  de  potasse  caustique  et  d'acide  pyrogallique ;  en  outre, 
le  vide  a  6t6  fait  au  moyen  d'une  pompe  k  eau,    L'appareil  a  6t6  placö 
k  r^tuve  et  les  tubes  examin^s  5  jours  plus  tard. 


1)  Loc.  dt.  p.  313. 

2)  Loc  dt.  p.  950. 
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Toas  ont  prösentä  da  gaz  en  qaantitä  plus  on  moins  grande.    Le 
milieu  ätait  d^lor6  dans  toas  les  tabes;  seule  la  surfacc  gardait  une 
coache  roage  variant  de  Vs  ^  Vio  d^  1&  haatear  totale  da  milieu.    La 
qoantit^  de  gaz  prodoite  a  6tA  appr^ciöe  comme  suit: 
qnantit^  tz^mDde:  g^yoärine,  ^zythrite,  raffinoee,  sorbite; 

,       graDoe:  mannite,  lactoae»  adonite,  aiabinoee,  salactose,  salictne,  duldte,  inaliDe; 

,       moyenne:  maltose,  amygdaliney  aaccharoee,  glyooae; 

«       pedte:  l^vuloee,  dextrine; 

,        traces:  zyloee,  rhamnose. 

A  noter  la  glycose  inscrite  avec  les  sacres  moyennemeiit  ferment^s 
tandis  que  Ton  s'accorde  k  reconnaltre  la  quantit^  Enorme  de  gaz  produit 
dans  les  milieux  glycos6s. 

En  tont  cas,  le  bacille  exp6riment6  a  donn6  du  gaz  partout,  mSme 
avec  la  lactose  (grande  quantitä)  et  la  Saccharose  (moyenne  quantit6), 
Sucres  que  Ton  dit  peu  attaquäs  (Lehmann  et  Neumann). 

Lait  tournesol6. 

Le  Bac  botulinus  n'a  pas  coagulö  le  lait.  Liquide  brun-clair 
dans  les  Vs  införieurs  du  tube,  rouge  dans  le  tiers  sup6rieur.  Deux  mois 
aprös  rensemencement,  le  lait  6tait  compl6tement  rouge. 

^Le  lait  ne  change  pas  d*aspect  et  ne  se  coagule  jamais.*^  (Mac 6, 
p.  884.)    (Vide  tableau  p.  200  ä  203.) 

Dans  ce  tableau,  les  bact6ries  sont  group^es,  pour  &ciliter  les 
recherches,  sans  s'occuper  de  leurs  caract^res  g6n6raux,  mais  uniquement 
en  tenant  compte  de  leur  action  sur  les  milieux  sucr^s,  les  productrices 
de  gaz  premilres  en  liste  et,  parmi  celles-ci,  le  Bac.  botulinus, 
ana^robie,  mis  en  t6te,  pour  ne  pas  le  laisser  isol6  au  milieu  d'autres 
groupes,  en  m6me  temps  pour  le  rapprocher  des  bact^ries  fermentatrices; 
les  non-productrices  de  gaz  viennent  ensuite. 

En  somme,  le  Bac.  botulinus  s*est  montrö  fermentateur  par 
excellence;  avec  tous  les  Sucres  il  a  d^color6  le  milieu  qui  ne  pr6sentait 
plus  qu'une  mince  couche  superficielle  rouge. 

Le  Bact  coli  est  ögalement  excellent  fermentateur. 

D'une  mani^re  g6n£rale  le  milieu  est  devenu  rouge  et  il  y  a  eu 
production  de  gaz  avec  tou9  les  Sucres.  Grimbert,  comme  on  Ta  vu, 
dit  que  c'est  une  exception  lorsque  le  coli  attaque  la  Saccharose  (d'apr&s 
lui  une  fois  sur  sept). 

Des  9  colis  examin^s,  7  d'entre  eux  ont  produit  du  gaz  avec  la 
Saccharose  et  le  milieu  est  devenu  rouge;  le  coli  d,  isolä  de  Teau,  n'a 
iait  que  rougir  le  milieu;  le  coli  (mati^res  fäcales)  n'a  produit  ni  gaz, 
ni  changement  apparent 

Se  sont  aussi  montr6s  formen ta teurs :  le  Bact  acidi  lactici, 
le  Psittacosis,  le  Bact.  vulgare  (le  milieu  redevient  bleu  ou 
bleuätre  avec  un  assez  grand  nombre  de  Sucres),  le  Typhi  murium, 
les  paratyphiques,  le  paratyphique  B  Tötant  un  peu  plus  que 
leparatyphiqueA.    Le  milieu  est  devenu  rouge. 

Les  typhiques  ont  fait  rougir  le  milieu  avec  la  plupart  des 
sacres.  Nous  avons  vu  que  si  la  lactose  a  6t£  attaqu^e,  la  surface  est 
rest^e  bleue  et  le  milieu  est  redevenu  bleu. 

Les  deux  6chantillons  dysentöriques  examinäs  ont  montrS  une 
action  plus  r6duite  que  les  typhiques.  Le  Shiga  a  fait  rougir  7  Sucres 
sur  20,  le  Piateda  5. 

L'Alcaligenes  a  fait  rougir  5  Sucres  ägalement. 

A  noter  que  les  quatre  typhiques,  les  deux  dysentäriques  et 
TAlcaligenes  sont  rest6s  sans  action  sur  Törythrite,   l'adonite,  la 
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Tableau  r6capitalatif  de  raction  des  bactöries  exp^- 
G  =  prodaction  de  gaz;  ß  =  milieu  rouge;  —  =  aucun  changement 
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riment^es  sur  les  divers  Sucres  et  le  lait  tournesol6. 
apporent    Dane  le  lait:  +  =  ooagulation ;  —  =  pa0  de  coagulation. 
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26.  Bact.  pneumoniae 

27.  Bact.  rhinofidero- 

matis 

28.  Bact.  ozaenae 

29.  Bact  Hog  cholera 

30.  Bact.  aviddnm 

31.  Bact  pBendotubercul. 

(So,  25)  lodentium 

32.  Bact  peeudotubercuL 

(No.  26)  rodentium 

33.  Bact  peeudopeetifl 

34.  Bact.  pestis 


35.  Bact  pyocvaneum 
(No.  34  de  la  s^rie) 


36.  Bact.  pyocyaneum 
(No.  36  de  la  s^rie) 
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dulcite,  ramygdaline,  la  salicine,  la  raffinose,  et  rinuline;  seul  le  Shiga 
a  fait  rougir  le  milieu  avec  la  raffinose. 

Le  Hog  Cholera,  le  Pneumoniae,  le  Rhinoscleromatis, 
rOzaenae,  g6n6ralement  cit^s  comme  produisant  gaz  et  acide,  n'ont 
pas  donn6  trace  de  gaz,  mais  ils  ont  fait  rougir  le  milieu  avec  un  assez 
grand  nombre  de  Sucres. 

L'Avicidum  (Cholerae  gallinarum)  a  fait  rougir  le  milieu 
avec  six  Sucres. 

Le  Pseudotuberculosis  rodentium  a  fait  rougir  le  milieu 
avec  tous  les  Sucres,  ä  Texception  de  Tinuline  qui  est  rest^e  indemne 
avec  les  deux  6chantillons  exp6riment6s. 

Le  Bact  pestis  a  fait  rougir  10  Sucres;  le  Pseudopestis 
seulement  3. 

Enfin,  avec  le  pyocyanique,  la  caractSristique  des  Sucres  attaquSs 
est  la  d^coloration,  suivie  d'une  recoloration  rouge,  rougeätre,  bleuätre; 
13  Sucres  sont  rest^s  sans  changement  apparent. 

Des  tentatives  de  groupement  ont  6t6  faites  pour  rapprocher  les 
bact^ries  qui  fönt  fermenter  les  mgmes  Sucres,  mais  alors  bien  entendu 
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Boycott^)  constitue  ainsi  le  groupe  du  typhique  sans  action 
snrla  dulcite.  II  rapproche,  dans  un  2™«  groupe,  les  paratyphiques 
et  le  botulisme.  (Dans  ce  groupe,  il  n'est  pas  question  du  Bac 
botnlinus  van  Erroengem,  mais  uniquement  du  Hog  cholera  et  du 
Gärtner). 

Ce  2°*«  groupe  fait  fermenter  la  dulcite. 

n  produit  acide  et  gaz  avec  la  glycose,  l^vulose,  maitose,  galactose, 
arabinose,  dextrine,  mannite,  dulcite  et  sorbite;  il  reste  sans  changement 
apparent  avec  lactose,  Saccharose,  raffinose,  6rythrite,  salicine,  amygdaline 
et  inuline. 

Mais  Boycott  est  immödiatement  Obligo  d'enregistrer  les  exceptions 
snivantes : 

Wells  et  Scott  trouvent  que  le  paratyphique  B  ne  fait  pas 
dementer  la  dextrine,  ce  que  Boycott  attribue  k  la  Variation  du 
prodnit  chimique; 

1)  1.  c  p.  35. 


204  Gentralbl.  f.  Bakt.  etc.  I.  Abt  Originale.  Bd.  XLV.  Heft  3. 

Drigalski  trouve  que  le  Bact.  Aertryck  (botulisme)  ne  produit 
pas  de  changement  avec  la  maitose  aprfes  des  essais  r6p6tös; 

Brion,  Kayser  et  Körte  disent  que  le  paratjphique  B  produit 
du  gaz  en  bouillon  lactos6; 

Mac  Gonkey  dit  que  les  paratyphiques  A  et  B  donnent  acide  et 
gaz  avec  la  raffiuose; 

Drigalski,  Gonradi  et  Jürgens  d^crivent  le  Schottmüller  B 
et  un  ^chantillon  de  paratyphique  B,  isol£  par  eux-mgmes,  attaquant  la 
raffinose,  comme  le  typhique;  le  milieu  est  d6color6,  la  surface  reste 
bleue. 

Du  präsent  travail  il  r^sulte  que  les  paratyphiques  A  et  B  ont 
produit  du  gaz  et  fait  rougir  le  milieu  avec  la  Saccharose,  la  lactose,  la 
raffinose  (A  pas  de  gaz)  et  T^rythrite;  avec  la  salicine,  Tamygdaline  et 
Tinuline,  Taction  a  vari6. 

Le  Hog  Cholera  n'a  pas  donnö  de  gaz. 

Voila  donc  toute  une  s6rie  d'exceptions  au  groupement  cr66  par 
Boycott. 

D'aprfes  Grimbert*),  Smith,  Frankland  et  Frew  disent,  ä 
propos  du  Friedländer,  qu'il  n'attaque  ni  la  glycörine,  ni  la  dulcite, 
tandis  que  le  premier  auteur  a  trouv4,  au  contraire,  en  examinant  un 
Friedländer,  du  laboratoire  de  M.  Roux,  „qu'il  attaque  änergique- 
ment  glyc6rine  et  la  dulcite''. 

Ges  faits,  exceptions  et  contradictions,  se  pr^senteront  sans  doute 
encore. 

Faisant  abstraction  des  diflf6rences  qui  rösultent  des  divers  milieux 
de  culture  employös,  des  substances  ajout^es  (carbonate  de  chaux,  par 
ex.),  des  variations  chimiques  de  celles-ci,  des  divergences  dans  la 
technique  suivie,  il  faut,  pour  comprendre  ces  exceptions,  en  arriver  ä 
la  notion  de  Tespfece  elle-meme.  Si  Ton  considöre  celle-ci,  non  plus 
comme  une  entit6  invariable,  immuable,  mais  comme  un  ensemble  de 
races,  de  variötös,  les  diff6rences  se  comprennent  et  s'expliquent  plus 
facilement. 

II  est  Svidemment  banal  de  rappeler  qu'aucun  bact^riologiste, 
s'occupant  de  recherches  analytiques,  n'ignore  les  difficultßs  que  Ton 
rencontre  parfois  pour  la  d^termination  d'une  esp^ce  bact^rienne.  Ces 
difficultös  de  Classification  sont  manifestes  dans  tous  les  ouvrages  de 
bact^riologie,  oü  Ton  insiste  sur  les  nombreuses  formes  de  passage  d'une 
espfece  ä  Tautre,  formes  dont  le  nombre  va  toujours  croissant 

Dans  une  6tude  r^cente  sur  la  Variation  des  bact6ries,  Massini ^j, 
au  cours  du  d^veloppement  d'un  coli,  a  trouv6  ä  quelques  colonies  de 
Tespöce  des  propri^tös  particuliöres  qui  surgissent  tout-ä-coup,  se  con- 
servent  indöfiniment  et  se  transmettent  höröditairement  aux  descendants. 

Cette  constatation  de  propri6t6s  nouvelles,  acquises  et  definitives, 
que  de  Vries  a  dejä  signal6es  pour  des  espfeces  botaniques  et  qu'il  a 
dösign^es  sous  le  nom  de  „mutation",  jette  un  nouveau  jour  sur  la 
question  de  la  variabilit6  des  bact6ries. 

Nous  avons  vu  6galement,  au  cours  de  ce  travail,  que  Denys  et 
Martin  affirment  que  le  Friedländer  perd  ses  propri6t6s  fermentatives 
sur  la  glycose  et  la  lactose,  lorsqu'il  a  et6  au  pr^alable  cultiv6  pendant 
quelques  mois. 


1)  Ann.  de  i'Inst.  Pasteur.  T.  IX.  1895.  p.  842. 

2)  Arch.  f.  Hyg.  Bd.  LXI.  1907.  Heft  3.  p.  250. 
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Enfin  derni^rementf  Sacqu6p6e^),  en  rendant  compte  d'un  travail 
de  T wort  sur  la  fermentation  des  glycosides  par  les  bact^ries  du  groupe 
coli-tjphique,  dcrit  qu'en  ^cultivant  pendant  plusieurs  semaines  (plusieurs 
generations)  des  microbes  sur  des  milieux  renfermant  des  Sucres  qulls 
etaieot  incapables  d'utiliser  auparavant,  T  w  o  r  t  put  arriver  peu  ä  peu 
ä  developper  Tactivit^  fermentative  de  chaque  espöce.  Ainsi  le  para- 
typhique  B,  de  meme  que  les  bacilles  Kruse  et  Flexner,  acquirent 
la  propri^tä  de  fermenter  la  saccbarose,  le  bacille  typbique  devint  capable 
de  fermenter  la  dulcite  et  la  lactose.  II  est  possible  que  des  organismes 
pathog^Des  dans  le  groupe  typhoide  coli  arrivent  k  älterer  ä  tel  point 
lears  caractferes  qu'ils  deviennent  m^connaissables  quand  ils  se  sont 
derelopp^s  quelque  temps  dans  l'eau,  le  sol  etc/ 

II  n'y  a  donc  pas  lieu  d'Stre  surpris  si  teile  race,  ou  vari£t6 
bact^rienne  difffere  dans  son  action  sur  Tun  ou  Tautre  des  Sucres;  il  ne 
sagit  Sans  doute  plus  que  de  propriöt^s  acquises  ou  perdues,  simples 
Tariations  au  cours  de  la  vie  microbienne. 


Nachdruck  verboten. 

Weitere  Beobaolitimgen  über  paroxysmale  Hamoglobiimrie. 

[Aus  dem  patholog.-anatom.  Institute  (Hofr.  Prof.  Weichselbaum)  und 
der  I.  mediz.  Klinik  (Prof.  v.  Noorden)  in  Wien.] 

Von  Dr.  Julius  Donath  und  Dr.  Karl  Landsteiner. 

In  unserer  vor  drei  Jahren  erschienenen  Arbeit  über  paroxysmale 
Hämoglobinurie^  haben  wir  den  Nachweis  erbringen  können,  daß  bei 
dieser  Erkrankung  im  Blut  ein  Hämolysin  (Hb-Lysin)  vorhanden  ist,  das 
die  Blutauflösung  während  der  Anfälle  bewirkt.  Das  genauere  Studium 
der  Blutauflösung  durch  Nachahmung  des  Anfalles  in  vitro  mittels  der 
von  uns  angegebenen  Versuchsanordnung  führte  uns  zu  dem  Ergebnis, 
daß  die  Hämolyse  auf  folgende  Weise  zustande  kommt:  Bei  der  Ab- 
kühlung des  Blutes  wird  ein  im  Serum  des  Hämoglobinurikers  ent- 
haltener toxischer  Körper  von  den  roten  Blutkörperchen  absorbiert  und 
bei  dem  nachfolgenden  Erwärmen  lösen  sich  die  Blutzellen  mit  Hilfe 
eines  auch  in  normalem  Serum  vorhandenen,  leicht  durch  Wärme  zer- 
störbaren Agens  (Komplement). 

Seit  dem  Erscheinen  unserer  Arbeit  sind  Mitteilungen  über  diese 
Frage  von  einigen  Autoren  erschienen,  die  sich  der  von  uns  ange- 
gebenen Methode  bedienen ;  wir  selbst  haben  unsere  Untersuchungen  an 
zwei  der  früheren  sowie  an  drei  neuen  Fällen  vervollständigt,  mittels 
derselben  Versuchsanordnung  eine  größere  Reihe  von  gesunden  und  an 
verschiedenen  Krankheiten  leidenden  Personen  untersucht  und  die  Be- 
deutung der  die  Krankheit  begleitenden  Gefaßinnervationsstörungen  für 
das  Zustandekommen  der  Anfälle  erörtert^). 

Die  tatsächlichen  Ergebnisse  unserer  Untersuchungen  wurden   von 


1)  Bull,  de  rinflt.  Pasteur.  1907.  p.  523. 

2)  Münch.  med.  Wochenschr.  1904.  No.  36. 

3)  Zatschr.  f.  klin.  Med.  Bd.  LVIII.  1906. 
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Widal  und  Rostaine^X  Langstein*),  Eason")  bestätigt.  Da  wir  seit 
dem  Erscheinen  unserer  letzten  Mitteilung  abermals  Gelegenheit  hatten, 
zwei  Fälle  von  paroxysmaler  Hämoglobinurie  zu  untersuchen  und  wieder 
ein  positives  Resultat  erhielten,  so  ist  bisher  in  mehr  als  zehn  darauf 
untersuchten  Fällen  von  p.  H.  der  Nachweis  eines  Hämolysines  jedesmal 
erbracht  worden. 

Wir  möchten  hier  auf  einen  Teil  der  erwähnten  Arbeiten  eingehen 
und  zugleich  über  einzelne  weitere  von  uns  durchgeführte  Untersuchungen 
berichten. 

Während  Langstein  und  Eason  sich  unserer  Auffassung  über 
den  Mechanismus  der  Hämoljse  anschließen,  vertreten  Widal  und 
Rostaine  eine  abweichende  Ansicht.  Sie  nehmen  an,  daß  nicht,  wie 
wir  meinen,  das  Serum  der  Hämoglobinuriker  durch  das  Vorhandensein 
eines  besonderen  hämolytischen  Stoffes  charakterisiert  sei,  sondern  durch 
^Insufficienz^  eines  antihämolyüschen  Stoffes,  der  einem  im  normalen 
menschlichen  Serum  angeblich  vorhandenen  Hämolysin  das  Gleichgewicht 
halte  und  dessen  Wirkung  hemme. 

Man  würde  demnach  glauben,  daß  Widal  und  Rostaine  den  Ver- 
such machten,  ein  Autolysin  im  normalen  Serum  nachzuweisen ;  tatsächlich 
bemühten  sie  sich  aber  nicht,  das  angenommene  Hämolysin  durch  irgend 
einen  Versuch  mit  normalem  Serum  zu  demonstrieren,  sie  übernehmen 
vielmehr  eine  von  Besredka^)  geäußerte  Ansicht  und  suchen  die  Er- 
scheinungen bei  der  Hämoglobinurie  damit  in  Einklang  zu  bringen.  Die 
Betrachtung  von  Besredka  basiert  auf  folgendem:  Nimmt  man  ein 
normales  oder  Immunserum,  das  die  Blutkörperchen  irgend  einer  Tierart 
auflöst,  so  findet  man,  daß  die  Hämolyse  sich  besser  durch  inaktiviertes 
Serum  derjenigen  Tierart,  der  die  Blutkörperchen  angehören,  hemmen 
läßt,  als  durch  Serum  einer  anderen  Tierart.  Besredka  schließt  daraus 
auf  das  Vorhandensein  eines  spezifischen  Antihämolysins  im  Serum  und 
meint,  dieses  sei  auch  die  Ursache  dafür,  daß  trotz  dem  von  ihm  für 
möglich  gehaltenen  Vorhandenseins  eines  autolytischen  Stoffes  im  Serum 
normaler  Tiere  doch  deren  Blutkörperchen  in  Wirklichkeit  nicht  gelöst 
würden.  Besredka  hielt  es  für  schwer  durchführbar,  autolytische  Stoffe 
aufzufinden  und  verzichtete  deshalb  auf  ihren  Nachweis.  Die  Autolysine 
Besredkas,  die  von  Widal  und  Rostaine  zur  Erklärung  heran- 
gezogen werden,  sind  demnach  sowohl  als  solche,  als  auch  was  ihre 
Wirkung  betrifft,  hypothetisch,  was  übrigens  Besredka  selbst  aus- 
drücklich anführt. 

Zur  Stütze  ihrer  Ansicht  über  das  Zustandekommen  der  Hämolyse 
bei  der  Hämoglobinurie  teilen  Widal  und  Rostaine  folgende  Ver- 
suche mit:  1)  Nach  Zusatz  einer  geringen  Menge  eines  inaktivierten  anti- 
hämolytischen Immunserums  (hergestellt  durch  Behandlung  von  Kaninchen 
mit  menschlichem  Vollblut)  zum  Hämoglobinurieserum  bleibt  die  Hämo- 
lyse bei  dem  nach  unserer  Methode  angestellten  Versuche  aus.  2)  Der- 
selbe Effekt  kann  erzielt  werden,  wenn  man  die  mit  dem  Hämoglobinurie- 
serum in  der  Kälte  behandelten  Blutkörperchen  wäscht,  Immunserum 
zufügt,  wieder  wäscht  und  dann  frisches  menschliches  Serum  zufügt. 

1)  Oomptes  rend.  80c.  de  biologie.  1905.  No.  7—9. 

2)  Med.  Klinik.  1905.  No.  45. 

3)  Edinb.  Med.  Journal  1906.  p.  43.  Journal  of  Pathology  und  Bacteriology. 
VoL  XI.  March  1906.  Scottish  Medical  und  Surgical  Journal.  May  1906.  Von  den 
Mitteilungen  von  Eason  enthält  die  eine  (Edinb.  Med.  Journal.  1906)  Versuche. 

4)  Annales  de  Tlnstitut  Pasteur. 
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Widal  und  Rostaine  setzen  voraas,  daß  in  dem  auf  die  ange- 
gebene Weise  bergestellten  Immunserum  eine  antisensibilisierende  Sub- 
stanz vorhanden  ist,  welche  die  „insufficiente^  antisensibilisierende  Sub- 
stanz im  Hämoglobinurieserum  ergänzt.    Es  ist  dazu  zu  bemerken,  daß 
in  Fällen,  wie  der  vorliegende,  die  Entscheidung  nicht  immer  leicht  ist, 
ob  die  aotihftmolytische  Wirkung  eines  Immunserums  durch  eine  anti- 
sensibilisierende Substanz  hervorgerufen  worden  ist,  oder  die  Folge  eines 
Präzipitationsvorganges  ist,   der  durch  die  in  den  betreffenden  Seren 
Torhaodenen  Präzipitine  hervorgerufen  wurde  ^).   Nimmt  man  aber  auch, 
was  nicht  unwahrscheinlich  ist,  in  dem  Immunserum  eine  antisensibili- 
sierende Substanz  an,  so  läßt  sich  daraus  nichts  gegen  unsere  Ansicht 
folgern,  da  das  Immunserum  auch  wirken  muß,  wenn,  wie  wir  annehmen, 
ün  Hämoglobinurieserum  ein  abnormer  oder  abnorm  großer  Gehalt  von 
bämolTttschen  Stoffen  vorhanden  ist.    Wir  haben  selbst  ähnliche  Hem- 
mongsversuche   ausgeführt  und  zwar  mit  Immunserum,   das  durch  In- 
jektion von   normalen  menschlichen  Seren  und  solchem,  das  mit  Hilfe 
von  Hämoglobinurieserum  erzeugt  worden  war.    Als  Beispiel  diene  fol- 
gender Versuch: 

Versuch: 
Seram  dee  H&moglobiniuiefaUes  R.,  gewaschene  Blutkörperchen  desselbeD.    Durch 
\.-stiuidige8  £rhitzen  auf  55^  inaktiviertes  normales  Kaninchenserum  (norm.  K.)>  Hämo- 
globiDurie-Immunserum  (HI)  und  Menschen-Immunserum  (MI). 

Es  wird  Hb*8erum  im  Verhältnis  4 : 1  resp.  4 : 3  mit  inakt  Hbl,  inakt.  MI  und 
ioakt  norm.  K.  gemischt,  Vt  Stunde  im  Brutofen  stehen  selassen,  dann  je  1  Tropfen 
Hb-filatkörperchen  zu  jeder  Probe  zugesetzt  und  die  Proben  erst  für  Vs  Stunde  ins 
Eis  nod  dann  für  2  Stunden  in  den  Brutofen  gebracht. 
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Die  hemmende  Wirkung  erwies  sich  in  diesem  Versuche  bei  den 
^t  Immunserum  versetzten  Proben  meist  als  sehr  ausgesprochen.  Die 
durch  Injektion  von  Hämoglobinurieserum  erzeugten  Immunsera  wirkten 
^ar  etwas  stärker  als  die  durch  Normalserum  erzeugten,  aber  nicht  in 
dem  Maße  und  nicht  mit  solcher  Konstanz,  daß  wir  daraus  bis  jetzt 
ifgend  einen  Schluß  ziehen  möchten. 

Eine  Stütze  ihrer  Ansicht  sehen  Widal  und  Rostaine  ferner  in 
dem  Umstände,  daß  durch  Erhitzen   auf  55^  das  Serum  des  Hämo- 

1)  Vergl.  Moreschi,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1905,  1906  und  Pfeiffer  und 
Horeschi,  BerL  klin.  Wochenschr.  1906.  No.  2. 
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globinurikers  die  Eigenschaft  verliere,  die  BlatkOrperchen  in  der  Kälte 
za  sensibilisieren.  Sie  halten  es  für  unmöglich,  diese  Wirkung  auf  eine 
Zerstörung  der  sensibilisierenden  Substanz  zu  beziehen,  da  nach  ihrer 
Meinung  sensibilisierende  StoflFe  bei  der  Temperatur  von  55®  nie  zer- 
stört werden;  es  könne  sich  also  nur  um  eine  Einwirkung  der  Erwär- 
mung auf  die  supponierte  antisensibilisierende  Substanz  handeln,  und 
zwar  nehmen  Widal  und  Rostaine  eine  Verstärkung  dieser  Substanz 
durch  die  Erwärmung  an.  Diese  Ueberlegung  trifft  nicht  zu:  Abgesehen 
davon,  daß  sich  eine  aprioristische  Regel  für  das  Verhalten  sensibili- 
sierender Substanzen  nicht  angeben  ließe,  sind  schon  sensibilisierende 
Substanzen  bekannt,  die  bei  den  in  Frage  kommenden  Temperaturen 
zerstört  werden  (so  fanden  Sachs  und  Morgenroth  thermolabile  auch 
bei  55®  schon  zerstörbare  Sensibilisatoren  [Berl.  klin.  Wochenschr.  1902. 
No.  9  u.  10*)J).  Es  ist  aber  außerdem  nicht  richtig,  daß  die  sensibili- 
sierende Substanz  des  Hämoglobinurieserums  durch  kurzes  Erwärmen 
auf  55®  zerstört  wird.  Wir  haben  Versuche  über  die  Reaktivierbarkeit 
des  inaktivierten  Hämoglobinurieserums  schon  mitgeteilt*)  und  neuer- 
dings ähnliche  Versuche  mit  dem  gleichen  Erfolge  ausgeführt.  Den  Ver- 
suchen zufolge  verhielt  sich  das  Hämoglobinurieserum  beim  Erwärmen 
wie  ein  gewöhnliches  hämolytisches  Serum,  das  mit  Hilfe  einer  thermo- 
stabilen und  thermolabilen  Substanz  wirkt;  das  Vorhandensein  einer  be- 
sonderen antilytischen  Substanz  anzunehmen,  ist  für  die  Erklärung  der 
Inaktivierungsversuche  unnötig. 

1.  Versuch. 

Serum  des  Hb-Falles  K.,  Blutkörperchen  desselben  gewaschen,  normales  Menschen- 
serum-    Hb-Serum  bei  55°  (7^  Stunde)  inaktiviert. 

Zum  inakt.  Hb-Serum  werden  Hb-Blutk.  im  Verhältnis  5:1  zugefügt,  nach 
Vj-stündigem  Verweilen  im  Eis  werden  die  Blutkörperchen  in  der  Kälte  abzentrifugiert, 
bei  ca.  0°  mit  NaCl-Lösung  gewaschen;  der  Bodensatz  (B)  wird  in  2  T«le  geteilt  und 
dazu  aktiv,  normal.  Serum  resp.  !NaCl-Lösung  zugefügt,  die  Proben  kommen  dann  für 
2  Stunden  in  den  Brutofen. 

Das  Normalserum  wirkte  nicht  isolytisch  auf  die  verwendeten  Blutkörperchen. 
Das  Hb-Serum  gab  den  typischen  Versuch  stark. 

Hämolyse 
3  Tropfen  B  -f  5  Tropfen  norm.  Serum        sehr  stark 
3        „        B  4-  5        r,        Naa  e 

2.  Versuch. 

Serum  des  Hb-Falles  R,  Blutkörperchen  desselben  gewaschen,  bei  55"  ('/^  Stunde) 
inaktiviertes  Serum  desselben.  4  normale  Menschensera.  Dieselbe  Versuchsanordnung 
wie  im  vorhergehenden  Versuch. 

Die  4  Menschensera  wirkten  nicht  isolytisch  auf  die  verwendeten  Blutkörperchen. 
Das  Hb-Serum  gab  den  typischen  Versuch  sehr  stark. 

Hämolyse 
3  Tropfen  B  -f  5  Tropfen  norm.  Serum  I     sehr  stark 
3        .        B  -f  5        ,  ,  11  „ 

3        .        B  +  5        „  ,  III        , 

3        .        B  -f  5        „  „  IV         „ 

3        ^        B  +  5        „       NaCl  e 

Wenn  auch  nach  dem  bisher  Gesagten  die  Versuche  von  Widal 
und  Rostaine  keine  Stütze  für  ihre  Ansicht  gaben,   so  haben  wir  uns 


1)  Es  ist  nochmals  zu  betonen,  daß  die  Zerstörungstemperatur  der  kolloidalen 
Immunkörper  nicht  als  fixe  Punkte,  wie  etwa  Schmelzpunkt  oder  Siedepunkt  anzufassen 
sind,  die  betreffenden  Veränderungen  ^ehen  vielmehr  innerhalb  großer  Temperatur- 
intervalle nur  mit  verschiedener  Geschwmdigkeit  vor  sich. 

2)  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  Bd.  LVIII.  1906. 
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doch  bemfiht,  auf  experimentellem  Wege  über  die  Berechtigung  dieser 
Annahme  selbst  ein  Urteil  zu  gewinnen. 

Wenn  normale  menschliche  Sera  im  Vergleiche  zum  Hämoglobinurie- 
serum  einen  Ueberschuß  von  antihämolytischer  Substanz  enthalten,  so 
mfißten  sie  die  Fähigkeit  haben,  die  Wirkung  des  Hb-Lysins  zu  hemmen. 

1.  Versuch. 

Hb-Serum  (FaU  Z.),  Blutkörperchen  desselben  Falles,  durch  V.-stündiges  Erhitzen 
ftuf  60*  inaktiTiertes  Hb-Serum,  iniJ^tiviertes  normales  Menschenserum. 

Eine  Mischung  von  Hb-Serum  und  inaktiv,  norm.  Serum  resp.  inaktiv.  Hb-Serum 
im  Verhältnis  1 : 1  wird  V*  ^  io  den  Brutofen  gegeben,  dann  ]e  ein  Tropfen  Hb- 
Blntkörperchen  zugeführt  und  die  Proben  erst  Va**  i°^  ^^  dann  2>>  im  Brutofen 
gehalten. 

Hamolyse 

1)  5  Tropfen  Hb-Serum  +  5  Tropfen  NaCl  mittelstark 

2)  5         „  „  4-5        „      inakt.  Hb-Serum  schwach 

3)  5         „  „  4-5         „         „      norm.  Berum  I  e 

4)  5         „  „  +5         „         „         „  „      II  e 

2.  Versuch. 

Hb-Senim  (Fall  Z.)  und  Blutkörperchen  desselben  Falles.  Hb-Serum  durch  V,  ^ 
Erllitzen  auf  60^  inaktiviert,  normales  Menschenserum  durdi  V4  **  Erhitzen  auf  55 '^  und 
V/  Erhitzen  auf  60®  inakitviert  Das  aktive  Menschensernm  wirkte  in  diesem  und  den 
folgoiden  Versuchen  nicht  isolytisch  auf  die  verwendeten  Blutkörperchen.  Versuchs- 
anordnung frie  bd  Versuch  1. 

Hamolyse 
1)  6  Tropfen  Hb-ßerum  +  6  Tropfen  NaCl 


2)  6 
3)6 

4)  6 

5)  6 

6)  6 

7)  6 
8)6 


4-  6 

+  6 

+  6 

-h  6 

+  6 

+  6 

+  6 


Naa 

stark 

inakt.  Hb-Serum  (60°) 

schwach 

akt.  norm. 

Serum  I 

stark 

inakt.   „ 

,,      (öO'») 

mittel 

')       )) 

schwach 

akt.      „ 

»      II 

Spur 

inakt    „ 

»       (55°) 

0 

i1             V 

„      (60°) 

6 

3.  Versuch. 


Hb-Semm  (Fall  K),  Blutkörperchen  desselben  Falles.  Durch  V,^  Erhitzen  auf 
^^  inaktiviertes  Hb-Serum  und  normales  Menschenserum.  Die  gleiche  Versuchs- 
Mordnung  wie  früher. 

Hamolyse 

1)  6  Tropfen  Hb-Serum  +  6  Tropfen  NaCl  stark 

2)  6       „  ,,  +6        „       akt.  norm.  Serum  I       fast  kompl. 

3)  6       „  „  +6        „       inakt    „         „  „        „ 

4)  ö        „  „  -f  6        „  „        „  „        II        teilweise 

5)  6        „  „  +  6        „  „    Hb-Serum  fast  kompl. 

4.  Versuch. 

Hb-Serum  (Fall  K.),  Blutkörperchen  desselben  Falles.  Durch  ^L^  Erhitzen  auf  60° 
inaktiviertes  Hb-Serum  und  normales  Menschensernm.    Die  gleiche  Versuchsanordnung. 

Hamolyse 

1)  5  Tropfen  Hb-Serum  komplett 

2)  5        „  „  -f  6  Tropfen  inakt.  Hb-Serum  fast  kompl. 

3)  5        „  „  -f  6        „       akt.  norm.  Serum  stark 

4)  5        ,.  „  -f  6        „       inakt.    „  „  „ 

5.  Versuch. 

Hb-Serum  (FaU  B.),  Blutkörperchen  desselben  Falles.  Dieselbe  Versuchsanordnung 
*ie  in  Versuch  4. 

Hamolyse 

1)  4  Tropfen  Hb-Serum  stark 

2)  4        „  „  -f  4  Tropfen  inakt.  Hb-Serum  % 

3)  4        „  „  4-4        „        akt.  norm.  Serum  I  kompl. 

4)  4        „  „  4-4        „        inakt.    „         „  e 

5)  4        „  „  -f  4        „        akt.       „  „     II  kompl. 

6)  4        „  „  4-4        „        inakt.     „  „  e 
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wie  in  VerBOch  4. 

1)  5  Tropfea  Hb-Serum 

2)  5       „ 

3)  6       „ 

4)  5       „ 

6)  5       „              „ 
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6.  Versuch. 
Hb-Serum  (Fall  B.),  Blutkörperchen  desselben  Falles.    Dieselbe  Versuchsanordnung 

Hämolyse 
sehr  stark 
-f  5  Tropfen  inakt  Hb-Berum  „        „ 

+  5        „       akt  norm.  Serum  I  „       „ 

4-0        ii       inakt.    n         y,  „        „ 

+  5        „        akt.       „  „     II  „        „ 

+  5        ,,        inakt.    „         „  stark 

Aus  den  mitgeteilten  Versuchen  ergibt  sich,  daß  frische,  normale 
Menschensera  die  Hämoglobinurie-Hämolyse  meistens  nicht  beein- 
trächtigen, daß  sie  also  keine  überschüssige  antihämolytische  Substanz 
enüialten.  Die  durch  Erwärmen  inaktivierten  Sera  zeigen  allerdings 
eine  hemmende  Wirkung;  diese  sollte  entsprechend  der  Hypothese  von 
Widal  und  Rostaine  konstant  größer  sein,  als  die  des  erhitzten 
Hämoglobinurieserums,  was  aber  nicht  der  Fall  ist.  Für  diejenigen  Fälle, 
wo  die  hemmende  Wirkung  des  Hämoglobinurieserums  tatsächlich  eine 
schwächere  ist  als  die  des  Normalserums,  ist  zu  bemerken,  daß,  wie 
oben  nachgewiesen  wurde,  das  Hämoglobinurieserum  nach  dem  Erhitzen 
noch  aktivierbares  Hb-Lysin  enthält,  welches  dazu  beitragen  muß,  daß 
eine  Differenz  der  Hemmungswirkung  zu  Ungunsten  des  Hämoglobinurie- 
serums resultiert.  Das  Ergebnis  dieser  Versuche  läßt  sich  also  besser 
mit  unserer  Ansicht  in  Einklang  bringen,  als  mit  der  von  Widal  und 
Rostaine. 

Da  bei  der  eben  angeführten  Versuchsanordnung  das  nach  dem  Er- 
wärmen des  Hämoglobinurieserums  zurückbleibende  Hb-Lysin  eine 
Schwierigkeit  bei  der  Beurteilung  verursacht,  haben  wir  die  hemmende 
Wirkung  erhitzter  normaler  und  Hämoglobinuriesera  auf  andere  hämo- 
lytische Prozesse  studiert,  bei  denen  die  genannte  Schwierigkeit  nicht 
besteht.  Die  Widal  und  Rostaine  sehe  Hypothese  basiert,  wie  schon 
erwähnt,  auf  den  Versuchen  von  Besredka.  Es  müßte  daher  bei  der 
Besredka  sehen  Versuchsanordnung  unbedingt  das  Hämoglobinurie- 
serum konstant  schwächer  hemmen,  als  normales  Serum.  Widal  und 
Rostaine  haben  diesen  Versuch  auch  schon  ausgeführt,  wie  sie  sagen, 
mit  inkonstantem  Erfolg.  Dies  allein  erschüttert  ihre  Hypothese.  Auch 
wir  haben  die  nach  der  Annahme  von  Widal  und  Rostaine  voraus- 
zusetzende Erscheinung  nicht  nachweisen  können,  obwohl  das  verwendete 
Serum  in  ausgesprochener  Weise  die  Hämoglobinuriereaktion  gab. 

Versuch. 
Zu  normalem  Kaninchenserum  werden  im  Verhältnis  1:1  und  2:  1  inaktivierte 
menschliche  Sera  (20'  auf  58^  erhitzt),  die  nicht  isolytisch  wirken  und  ebenso  inaktiviertes 
Hb-Serum  zugefügt.  Es  wird  nun  die  hämolytische  Wirkung  der  Mischungen  auf 
Menschenblut  geprüft,  dabei  zeigt  sich  die  lösende  Wirkung  in  den  Proben  mit  Hb- 
Berum  nicht  starker  als  in  den  anderen  Proben. 

Es  ist  Übrigens  auch  nicht  bewiesen,  daß  schon  das  normale 
menschliche  Serum  die  vorausgesetzte  antihämolytische  Substanz  enthält, 
und  es  ist  leicht  möglich,  daß  die  Hemmungswirkung  auf  eine  beim  Er- 
wärmen des  Serums  eintretende  Veränderung  des  Serum  wenigstens  zum 
Teil  zurückzuführen  ist  ^).  Dieser  üeberlegung  entsprechend,  haben  wir  zu 
ermitteln  betrachtet,  ob  sich  hemmende  Substanzen  schon  im  uner- 
hitzten Normalserum  nachweisen  lassen,  daß  nach  Widal  und  Rostaine 


1)  Vgl.  Noguchi,  (Journ.  of  exper.  Medic.  Vol.  VUI.  No.  6.  1906  und  Land- 
Steiner  und  Stankovic  Gentralbl.  l.  Bakt.   Bd.  XLII  p.  353. 
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Hämolysin  und  Antihämolysin  gleichzeitig  enthalten  soll.  Es  wurde  zu 
diesem  Zwecke  normales  menschliches  Serum  mit  menschlichen  Blut- 
körperchen in  der  Kälte  behandelt,  um  die  von  W.  und  R.  supponierte 
sensibilisierende  Substanz  zu  absorbieren  und  einen  Ueberschuß  der 
hemmenden  Substanz  auffinden  zu  können.  Auch  auf  diese  Weise  läßt 
sich  aber  im  aktiven  normalen  Menschenserum  keine  hemmende  Sub- 
stanz nachweisen. 

Versuch. 

Hb-Serum  (Fall  Z.),  Blutkörperchen  desselben  Falles,  normales  Menschenserum. 

Ea  wird  zunächst  eine  Mischung  yon  20  Tropfen  normalen  Serums  +  4  Tropfen 
Hb-mut  durch  Vi "  im  Eiskasten  gehalten,  dann  kalt  abzentrüugiert  und  die  Flüssi^eit 
Tom  Bodenaalz  abgesaugt 

8  Tropfen  abgehobene  FlQssigkeit  +  5  Tropfen  Hb-Serum  +  1  Tropfen  Hb-Blut 
ze^n  nach  Aufentnalt  yon  Vt^  bei  0^  und  2^  bei  37®  deutliche  Lösung. 

Zusammenfassend  ist  also  über  die  Widal  und  Rostainesche 
Hypothese  zu  sagen,  daß  beide  Stoffe,  die  sie  im  frischen  normalen 
Serum  voraussetzt,  nämlich  die  autohämolytische  und  ebenso  die  anti- 
autolytische  Substanz,  experimentell  bisher  nicht  nachweisbar  sind.  Die 
Hypothese  wäre  demnach  nur  unter  der  Bedingung  möglich,  daß  im 
normalen  Serum  lytische  und  antilytische  Substanz  in  genau  äquivalenten- 
Mengen  und  untrennbar  verbunden  vorhanden  sind,  so  daß  weder  die 
Wirkung  der  einen  noch  der  anderen  isoliert  aufzufinden  ist.  Eine  solche 
Hypothese  ist  aber  offenbar  überflüssig,  da  man  die  angenommene  Kom- 
bination einfach  weglassen  kann  ohne  an  der  Betrachtung  der  Erschei- 
nung etwas  zu  ändern,  und  wir  müssen  demnach  unserer  Erklärung,  die 
nur  das  wirklich  nachgewiesene  Hb-Lysin  voraussetzt,  den  Vorzug  geben. 


Zur  Frage  der  Herkunft  des  Hb-Lysins  könnten  schon  die  erwähnten 
Versuche  über  die  Neutralisation  des  Lysins  durch  das  Serum  von 
Kaninchen,  die  mit  Menschenserum  vorbehandelt  wurden,  einige  Auf- 
klärung geben.  Wenn  man  nämlich  annimmt,  daß  die  Wirkung  der 
Immunsera  nicht  auf  Komplementbindung,  sondern  auf  dem  Vorhanden- 
sein eines  Antilysins  ^)  beruht,  so  würde  schon  daraus  hervorgehen,  daß 
das  Hb-Lysin  in  eine  Kategorie  mit  anderen  Lysinen  des  Blutserums  zu 
stellen  ist.  Nach  den  Erfahrungen  von  Pfeiffer,  Bordet  u.  A.  hemmen 
nämlich  die  durch  Injektion  von  Normalserum  erhaltenen  Immunsub- 
stanzen die  Wirkung  aller  lytischer  Serumstoffe  des  betreffenden  Normal- 
senims  oder  auch  eines  Immunserums,  das  derselben  Tierart  entstammt. 

In  gleichem  Sinne,  nämlich  dafür,  daß  das  Hb-Lysin  im  mensch- 
lichen Körper  entsteht  und  nicht  von  außen  zugeführt  ist,  würde  auch 
der  Umstand  sprechen,  daß  es  nur  in  Verbindung  mit  dem  Serum- 
komplement wirksam  wird,  ein  Verhalten,  welches  z.  B.  wenigstens  bei 
bakteriellen  Hämolysinen  bisher  nicht  beobachtet  wurde.  In  diesem  Zu- 
sammenhang möchten  wir  auch  darauf  hinweisen,  daß  die  Wirkung  der 
physiologischen  Autoagglutinine  in  ähnlicher  Weise  wie  die  des  Hb-Lysins 
in  hohem  Grade  von  Temperaturveränderungen  beeinflußt  wird^). 

Um  für  die  endogene  Natur  des  Giftes,  die  uns  gegenwärtig  sehr 
wahrscheinlich  ist,  neue  Anhaltspunkte  zu  finden,  haben  wir  uns  bemüht, 
ähnliche,  d.  h.  bei  Abkühlung  wirksam  werdende  Hämolysine  im  normalen 
Organismus  nachzuweisen.  Wir  hatten  ein  positives  Resultat,  als  wir 
Serum  von  Kaninchen  mit  zugefügten  eigenen  Blutkörperchen  abkühlten 

1)  i.  e.  Antiambozeptor,  antisensibiliaierende  SubRtanz. 

2)  Landsteiner,  Münchn.  med.  Wochenschr.  1902. 
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und  Dachher  (nach  Waschen  der  Blutkörperchen  mit  NaCl-L5sung  in  der 
Kälte)  Meerschweinchenkomplement  zufügten.  Wir  erhielten  dann  in 
mehreren  Fällen  bei  normalen  Kaninchen  hämolytische  Wirkungen  in 
wechselnder  Intensität  ^). 

1.  Versuch, 

2  normale  Kaninchensera.  Blutkörperchen  derselben  Tiere.  Frisches  Meer- 
schweinchenserum. Eine  Mischung  von  Kaninchenserum  mit  den  eigenen  Blutkörper- 
chen im  Verhältnis  10:  1  wird  in  2  Teile  geteiH;  Probe  a)  wird  */^^  ins  Eis  gestellt, 
kalt  gewaschen,  abzentrifugiert,  Probe  b)  bleibt  ebenso  lan^e  bei  Zimmertemperatur,  wird 
dann  gewaschen  und  abzentrifugiert;  zu  je  1  Tropfen  des  Bodensatzes  beider  Proben 
wird  7,  ccm  NaCl-Löeung  und  1  Tropfen  Meerschweinchenserum  zugefügt  und  die 
Proben  für  2*'  in  den  Brutschrank  gegeben. 

Hämolyse 
normal.  Kaninchenserum     I  a)  stark 

b)  0 

fj  j,  II  a)  sehr  stark 

b)  0 

2.  Versuch. 

Serum  von  5  normalen  Kaninchen.    Dieselbe  Versuchsanordnung. 

Hämolyse 
normal.  Kaninchenserum     I  a)  Spur 

n  b)  e 

„  ,,  II  a)  deutlich 

»»  b)  e 

,,  „  III  a)  schwach 

b)  Spur 

IV  a)  e 

b)  e 

„  „  V  a)  stark 

jt  ,1  b)  schwach 

3.  Versuch. 
Serum  und  Blutkörperchen  von  2  normalen  Kaninchen.     Dieselbe  Versuchsan- 


ordnung. 


Hämolyse 
normal.  Kaninchenserum     I  a)  Spur 

b)  e 

II  a)  e 


b)  e 

4.  Versuch. 

Serum  und  Blutkörperchen  von  2  normalen  Kaninchen.  Dieselbe  Versuchsan- 
Ordnung. 

H  ämolyse 

normal.  Kaninchenserum     I  a)  Spur 

b)  e 

„                II  a)  e 

b)  0 

Diese  Versuche  lassen  erkennen,  daß  im  normalen  Serum  in 
ähnlicher  Weise  wie  autoagglutinierende  auch  autolytische  Stoffe 
vorhanden  sein  können.  Ihr  Nachweis  scheint  in  dem  vorliegenden  Fsdl, 
soviel  wir  bis  jetzt  gefunden  haben,  an  die  Verwendung  eines  artfremden 
Serums  als  Komplement  gebunden  zu  sein.  Dieser  Umstand  macht  es 
begreiflich,  wenn  bei  den  Tieren  durch  Abkühlung  Hämoglobinurie  nicht 
zu  erzielen  ist,  läßt  aber  auch  daran  denken,  daß  ein  solcher  Versuch 
bei  passend  gewählten  Bedingungen  doch  realisierbar  sein  könnte. 

Wenn  nun  die  erwähnten  Erfahrungen  nach  unserer  Meinung  durch- 
aus dafür  sprechen,  daß  das  Hb-Lysin  in  seiner  Beschaffenheit  den 
Lysinen  des  Serums  entspricht,  so  ist  doch  anzunehmen,  daß  die  Bildung 

1)  Vgl.  Tagung  der  freien  Vereinigung  für  Mikrobiologie,  Berlin  1906. 
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dieses  pathologischen  Stoffes  durch  die  Einwirkung  infektiöser  Agentien 
angeregt  wird.  Es  geht  dies  unmittelbar  daraus  hervor,  daß  die 
paroxysmale  Hämoglobinurie,  wie  aus  den  Angaben  der  Literatur  hervor- 
geht, in  einem  nicht  unbeträchtlichen  Prozentsatz  der  Fälle  einer  syphi- 
litischen Infektion  nachfolgt.  In  den  von  uns  beobachteten  Fällen  fand 
sich  Syphilis  3mal  unter  ö  Fällen,  in  den  übrigen  Fällen  stehen  uns 
keine  Daten  zur  Verfügung. 

Wie  wir  schon  früher  erwähnten,  ist  es  aber  möglich,  daß  auch  andere 
Infektionskrankheiten  eine  ätiologische  Rolle  für  die  p.  H.  spielen  könnten. 

Wenn  nun  die  Entstehung  des  Hb-Lysins  mit  dem  Ablauf  gewisser 
Infektionen  in  Zusammenhang  steht,  so  wird  dadurch  der  von  uns  schon 
ausgesprochene  1)  Gedanke  nahe  gelegt,  daß  die  Entstehung  von  auto- 
toxischen  Stoffen,  die  von  den  Zellen  des  eigenen  Organismus  ge- 
bunden werden,  mit  dem  Prozeß  der  Antikörperbildung  in  Beziehung 
stehen  kann,  eine  Möglichkeit,  die,  soviel  wir  wissen,  vorher  nicht  disku- 
tiert worden  ist.  

In  unserer  früheren  Mitteilung  haben  wir  berichtet,  daß  wir  das 
Hb-Lysin  in  einer  Anzahl  von  Fällen  von  progressiver  Paralyse  auffinden 
konnten  und  daß  in  diesen  Fällen  wahrscheinlich  nur  deshalb  die  Hämo- 
globinurie ausbleibt,  weil  die  eine  genügende  Abkühlung  des  Blutes 
ermöglichenden  pathologischen  Veränderungen  der  Vasomotoren  fehlen. 
Bei  neuerdings  vorgenommenen  Prüfungen  war  der  Prozentsatz  der 
positiven  Fälle  bei  progressiver  Paralyse  geringer  als  früher,  es  fanden 
sich  nämlich  unter  28  untersuchten  Fällen  1  mit  schwach  positivem 
Ausfall. 

Hingegen  weist  die  weitere  Beobachtung  des  einen  von  uns  mitgeteilten 
Falles  (Fall  K.)  wieder  auf  eine  Beziehung  zwischen  den  genannten 
Krankheiten,  der  paroxysmalen  Hämoglobinurie  und  der  progressiven 
Paralyse,  hin,  die  allerdings  möglicherweise  ihren  Grund  nur  darin  hat, 
daß  eben  beide  durch  Syphilis  verursacht  werden  können. 

Fall  K.,  eine  typische  Hämoglobinurie,  stellte  sich  am  5.  November  1906  an  der 
CTsten  medizinischen  Klinik  wieder  vor  und  zeigte  nunmehr  die  klassischen  Symptome 
der  progmeiven  Paralyse.  (Gedächtnisschwäche,  Silbenstolpem,  Verwirrtheit,  Kleinheits- 
wahn; somatisch:  Pupillenstarre,  sehr  lebhafte  Patellarreflexe ,  Bomb  erg.)  nach 
kurzer  Zeit  bekam  der  Kranke  Tobsuchtsanfälle  und  wurde  auf  die  psychiatrisdie  Klinik 
transferiert,  wo  nach  einem  sehr  raschen  Verlauf  der  Erkrankung  am  19.  Dezember  1906 
der  Exitus  eintrat. 

Der  Sektionsbefund  ersab  am  Hirn  die  charakteristischen  Veränderungen  der 
progressiven  Paralyse:  Atrophie  der  Hirnrinde,  chronische  Leptomenindtis,  Ependym- 
gnmulationen.  Sonst  fanden  sich  auffallende  Veränderungen,  die  offenbar  mit  der 
paroxysmalen  Hämoglobinurie  zusammenhängen,  in  den  Nieren :  Nierenkapsel  leicht  ab- 
ziehbar, die  Binde  auf  dem  Durchschnitt  verschmälert,  die  Pyramiden  graubraun  bis 
sdbwärzlichbraun  mit  schwärzlicher  Steifung,  entsprechend  der  Kanälchenrichtung,  das 
^ndenparenchym  im  ^nzen  heller  braungelb,  stark  gegen  die  Pyramidensubstanz 
kontrastierend,  mit  kleinen  schwärzlichen  Pünktchen  und  Streifchen;  die  Oberfläche, 
nach  Abziehen  der  Kapel  glatt  zeigt  dunkelrote  und  schwärzliche  Punktchen  auf  grau- 
gelbem Grunde.    Gewicht:  r.  Niere  145,  1.  Niere  190. 

In  Anbetracht  der  ätiologischen  Verhältnisse  sollten  ähnliche  Kom- 
binationen, wie  wir  eine  zu  beobachten  Gelegenheit  hatten  und  im 
Vorstehenden  mitgeteilt  haben,  sich  öfter  ereignen  können.  Tatsächlich 
verdanken  wir  einer  mündlichen  Mitteilung  von  Herrn  Professor  Red- 
lich in  Wien  die  Kenntnis  eines  Falles,  in  dem  paroxysmale  Hämo- 
globinurie mit  Tabes  dorsalis  vergesellschaftet  war. 

1)  1.  c.  Zeitschr.  f.  klin  Mediz.  Bd.  LVIII.  1906. 
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.  üaehdfuck  verhoten, 

Subcutaneous  fibro-granulomata  in  catüe. 

By  Paul  G.  Woolley,  M.  D., 

Chief  Sanitary  Inspector  for  the  Kingdom  of  Biam  and  Medical  Advisor  to  the  Depart- 
ment of  the  Interior,  Bangkc^,  Siam. 

With  4  figuree. 

In  connection  with  the  reports  of  a  tropical  condition  obsenred  in 
man  in  Cambodia,  the  Laos  States  and  Siam,  by  Jeanseime,  and 
called  by  him  „Nodosit^s  juxta-articnlaires^,  and  by  Steiner 
in  Java,  and  referred  to  as  „Nodosit^s,  multiple,  sous-cuta- 
n^es,  dures  et  fibreuses,  chez  les  Malais^,  I  wish  to  präsent 
a  Short  account  of  certain  similar  tumors  that  I  found  in  cattle  in  the 
Philippine  Islands.  In  making  this  report  in  this  connection,  I  de  not 
wish  it  to  be  thought  that  I  believe  the  two  varieties  of  tumors  are 
identic.  They  may  or  may  not  be.  However,  the  similarity  is  so  marked 
in  certaiii  respects  that  a  comparison  is  merited  if  only  from  the  stand 
point  of  general  comparative  pathology. 

The  growths  that  I  wish  to  describe  were  first  brought  to  my 
attention  in  the  case  of  a  Chinese  cow  that  had  been  sent  to  the  Bio- 
logical  Laboratory  in  Manila  with  a  request  for  an  examination  for 
actinomycosis.  At  a  distance  the  animal  presented  the  appearance  of 
the  suspected  disease  very  closely.  Several  nodular  tumors  projected, 
as  rounded  masses  of  varying  sizes,  above  the  surface  of  the  sMn  of  the 
head.  One  of  these,  just  above  the  angle  of  the  mouth,  and  another, 
over  the  ramus  of  the  lower  jaw,  had  ruptured  and  was  discharging  a 
yellowish,  purulent,  foulsmelling,  material.  Others,  situated  over  the 
inferior  and  superior  maxillae  on  both  sides,  and  one  behind  the  left 
ear,  were  very  firm  in  consistence  and  were  intact  All  were  sub- 
cutaneous and  not  adherent  to  the  underlying  bones.  In  none  was 
fluctuation  detectable. 

In  the  material  discharged  from  the  two  ruptnred  tumors  no  actino- 
myces  were  to  be  found  in  either  fresh  or  stained  preparations.  There 
were  a  few  large  degenerated  cells,  some  leucocytes,  and  many  cocci 
which  could  be  demonstrated  by  G  r  a  m  's  method  of  staining.  In  smears 
stained  with  dilute  (1— 10)  carbol-fuchsin,  or  with  Loefflers  methylene 
blue,  a  few  thin,  rather  short,  bacilli  which  usually  showed  a  beaded 
staining  (and  which  also  appeared  in  specimens  stained  with  gentian 
violet  and  difFerentiated  with  pure  anilin  oil),  could  be  seen. 

One  of  these  intact  nodules  was  excised,  and  later  incised  under 
aseptic  conditions.  It  was  composed  of  a  very  dense,  thick,  fibrous, 
outer  coat,  within  which  was  a  cavity  containing  a  small  amount  of 
greenish-yellow,  thick,  creamy,  material,  and  with  none  of  the  so-called 
„sulphur  bodies'*  of  actinomycosis. 

Cultures  on  agar  and  blood  serum  were  made  from  this  pus,  and 
about  a  quarter  of  the  mass  of  the  nodale  was  implanted  beneath  the 
skin  of  a  monkey  (M.  cynomolgus).  The  rest  of  the  tissue  was  placed 
in  Zenkers  fluid  for  later  histological  examination. 

At  the  end  of  a  week  no  growth  had  occured  upon  the  cultures, 
which  had  been  kept  in  the  incubator  at  37  deg.  C.  They  were  accord- 
ingly   sealed   with    rubber   caps    and   set   aside   at  room   temperature 
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(22—28  deg.  C).  After  nearly  a  month  there  appeared,  between  the 
partially  dried  inoculated  material,  a  fine  granulär,  greyish  growth,  which 
was  composed  of  very  minute  colonies  of  short,  thin,  rods,  some  of 
which  stained  very  evenly,  and  others  qnite  unevenly.  These  were 
readily  stained  by  the  ordinary  dilute  aniUn  colors,  and  by  the  gentian 
Tiolet-iodine-anilin  oil  method  when  differentiation  was  carefully  accom- 
plished.  The  methods  of  Gram  and  of  Ziehl  were,  however,  not 
effectiye.  They  were  in  no  sense  acid-resisting  for  they  were  readily 
decolorized  by  dilute  (ViVo)  acetic  acid. 

The  tissue  imbedded  under  the  skin  of  the  monkey  was  gradually 
absorbed,  the  animal  suffering  no  noticable  inconvenience  meanwhile. 

The  affected  cow  was  kept  under  close  Observation  for  about  six 
weeks,  during  which  time  she  showed  no  marked  change  in  physical 
condition.  New  tumors,  however,  appeared,  —  one  on  the  left  knee, 
one  just  below  the  larynx,  and  one,  in  the  submaxillary  region,  which 
apparently  originated  in  a  lymph  gland. 

Later  the  animal  was  killed  and  a  complete  autopsy  done,  with  the 
resnlt  that  no  other  tumors  than  the  ones  described  were  found.  All 
of  the  nodules  were  in  close  connection  with  the  skin;  none  of  them 
were  in  any  sense  adherent  to  periosteum  or  bone;  all  were  composed 
of  a  very  dense  fibrous  tissue,  and  all  showed  a  central  cavity  filled 
with  thick,  creamy,  greenish-yellow  pus.  The  internal  organs  showed 
no  macroscopic  changes,  and  none  of  the  lymph  glands  were  affected 
except  the  submaxillary  one  mentioned  above. 

Cultures  were  made,  as  before,  on  glycerine  agar  and  blood  serum. 
By  the  end  of  a  week,  at  body  temperature,  a  faint  granulär  growth 
appeared  at  the  points  where  the  loop  had  touched  the  medium  and  at 
the  end  of  several  weeks  there  was  a  but  slightly  perceptible  increase. 
The  organisms  composing  these  growths  were  similar  to  the  ones  ob- 
tained  in  the  first  cultures.  Transplants  into  milk,  bouillon,  and  glucose 
aod  lactose  containing  media  gave  no  results.  On  glycerine  agar  alone 
conid  any  growth  be  obtained  after  transplantation  and  then  only  for 
one  generation:  further  transplantations  were  unsuccessful.  Cultures 
tept  under  anaerobic  conditions  fared  no  better. 

The  only  fact  discovered  concerning  this  organism  were  that  it  was 
non-motile,  not  acid-resisting,  and  not  stained  by  Gram 's  method.  It 
exhibited  a  beaded  appearance  when  stained  with  carbol-thionin  or 
1-^10  carbol-fuchsin.  It  did  not  grow  under  anaerobic  conditions,  and 
was  not  pathogenic  for  the  monkey.  Growth  was  slow  and  uncertain 
nnder  the  best  conditions  afforded. 

Tw©  other  cattle  were  observed  suffering  from  this  same  condition. 
£ach  showed  small  swellings  on  the  sides  of  the  head.  On  one  was  a 
tnmor  the  size  of  a  fist  and  somewhat  adherent  to  the  bone.  This 
Qiass  had  a  small  area  of  fluctuation,  but  no  sinus.  It  was  excised  and 
at  Operation  was  found  to  be  adherent  to  the  periosteum.  The  whole 
of  the  excised  mass  was  composed  of  dense  fibrous  tissue  in  which  were 
small  cavities.  The  largest  of  these,  and  the  one  that  had  given  rise 
to  the  feeling  of  fluctuation,  was  filled  with  a  greenish-yellow  pus. 
Smears  from  which  showed  a  mixture  of  staphylococci,  Streptococci,  and 
Bmall  rods  resembling  those  found  in  smears  from  the  first  case. 

The  smaller  cavities  contained  a  dark  brown,  mucoid  material,  and 
smears  from  this  showed  only  slender,  beaded  rods.    Cultures  from  these 
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cavities  gave  no  growths  even  after  a  long  sojourn  in  the  incubator, 
and  at  room  temperature. 


Fig.  1.    Section  through  the  papillary  layer  of  the  growth.    Hematoxylin  and 
eosin.    Zeiss  obj.  AA.  oc.  4.    Photomicrogr.  by  Martin. 


t.  -'■ 


Fig.  2.    Section  from  the  middle  layer.    Hematoxylin  and  eoein.   Zeiss  obj.  AA. 
oc.  2.    Camera  lucida. 

Examination  of  material  from  the  third  case  resulted  in  no  further 
disclosures. 
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Tissue  from  the  three  cases  was  utilized  for  microscopic  examination. 
Sections  from  this  were  stained  with  polychrome  methylene  blue,  thionin, 
hematoxylin  and  eosln,  safranin,  and  with  gentian  violet  with  subsequent 
decolorization  with  anilin  oil  before  or  after  treatment  with  iodin  Solution. 
A  low  power  of  the  microscope  (Zeiss  obj.  AÄ.  oc.  2),  (Fig.  1)  showed 
the  walls  of  the  nodules  to  be  composed  of  a  very  dense,  rather  hyaline, 
fibrous  tissue,  with  an  inner  zone  of  well  developed  granulation  tissue. 
(Tig.  2.)  This  layer  of  granulation  tissue  was  somewhat  papillated  and 
in  the  centres  of  these  papillae  the  blood  vessels  ran,  surrounded  by 
areas  of  small  round  cell  infiltration.  The  periphery  of  the  papillae  was 
composed  of  epithelioid  cells,  with  pale  vescicular  nuclei  and  abundant 
protoplasm,  and  with  some  showing  karyokinesis.  The  external  layer 
of  the  tumor,  that  which  comprised  the  bulk  of  the  growths,  was  more 
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Fig.  4. 

Fig.  3. 

Fig.  3.    Island  of  ieuoocytes  in  the  papillary  layer.    Fhotomicro^.  by  Martin. 
Fig.  4.    FapiUar^  laver.    Bactcsia  atained  with  gentian  violet  and  iodine,  differen- 
tiated  wit  anilin.    Zeiss  nomog.  immers.  V,).    Fhotomicrogr.  by  Martin.* 


hyalin  than  cellular  and  the  blood  vessels  that  supplied  it  were  sur- 
rounded by  formative  cells  which  decreased  in  number  as  the  most 
external  parts  were  approached.  Higher  powers  of  the  microscope 
(Zeiss  obj.  DD.  oc  4)  showed  plainly  the  granulation  tissue  structure 
of  the  tumors,  and  also  showed  scattered  through  the  tissue  of  the  inner 
zones,  numbers  of  leucocytes,  sometimes  Single,  sometimes  in  small 
collections.  (Fig.  3.)  In  carefully  stained  sections  large  numbers  of 
intra-  and  extra-cellular  organism  could  be  seen,  especially  in  the 
papillary  layer  of  the  tissue.  These  were  similar  in  their  morphology 
to  those  found  in  smears  from  the  fresh  pus  and  from  cultures.  (Fig.  4.) 
The  tumors  appear  to  be  granulomata  due  to  an  organism  which 
is  similar  in  its  morphologic  structure  to  the  glanders  or  diphtheria 
bacillus,  which  is  cultivated  in  vitro  only  with  the  greatest  difficulty, 
and  which  by  its  presence  in  the  tissues  causes  suppuration,  and  by  its 
secretions  brings  about  the  proliferation  of  the  connective  tissue  Clements 
with  subsequent  fibrosis. 
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The  condition  described  above  resembles  in  some  respects  the  one 
referred  to  by  Ligni^res  and  Spitz,  and  Nocard  and  Leclainche 
as  Actino-bacillosis.  The  nodules  of  this  present  lesion  are  not 
soft  however  and  they  do  not  contain  the  organisms  described  by 
Ligni^res  and  Spitz.  The  tumors  that  these  authors  described  ha ve 
a  marked  predilection  for  the  skin,  and  the  adjacent  lymph  giands  are 
prone  to  be  involved,  but  the  lesions  are  seldom  on  the  maxillae. 

The  similarity  between  the  tumors  found  in  the  Philippine  cattle 
and  those  described  by  Jeanseime  and  Steiner,  exists  in  their 
location  at  points  of  pressure  or  friction,  in  their  location  first  in  the 
subcutaneous  tissue,  and  later  in  connection  with  the  integument,  and 
in  their  macroscopic  appearance  and  general  anatomic  structure.  It  is 
possible  that  a  further  similarity  exists  in  their  tendency  to  ulcerate, 
and  cicatrize.  The  chief  difference  between  them  is  due  to  the  presence 
of  a  peculiar  bacterium  in  the  lesion  in  cattle. 

I  might  add  that  since  Coming  to  Siam  I  have  several  times  ob- 
served  the  condition  to  which  Jeanseime  alludes,  but  have  not  up  to 
the  present  time  seen  it  undergoing  resolution,  nor  have  I  had  an 
opportunity  to  make  bacteriologic  or  histoiogic  examination  in  any  case. 

Bihliafpnkyhj. 

Ligni^res  and  Bpitz,  L'ActinobaciUoBe.    (Bec.  de  m^d.  v6t^r.  T.  IX.  1902.  p.  546.) 
Nocard  and  Leclainche,  Lee  maladiee  microbiennes  dee  animaux.    Paris  1903. 
Jeanseime,  Des  nodosit^s  jnxta-articalaires  etc.     (Arch.  1  Schiffs-  u.  Tiopenhyf. 
1906.  X.  5.) 


Naehdruek  verboienm 

Experimentelle  Studien  über  Syphilis. 

[Ans  dem  Zoologischen  Institut  der  Universität  Berlin  (Vorstand: 
Geh.  Reg.-Rat  Prof.  F.  E.  Schulze).] 

II.   Der  Erreger  der  Syphilis'). 

Von  J.  Siegel. 

Mit  4  Abbildungen  im  Text  und  5  Tafeln  mit  14  Figuren. 

In  Heft  5  und  6  dieses  Jahrganges  des  Centralblattes  für  Bakteriologie 
hatte  ich  Qber  die  Impfsyphilis  der  Affen  berichtet  und  unter  Beilegung 
einer  größeren  Zahl  von  Abbildungen  meine  Resultate  demonstriert. 
Dabei  wurden  auch  andere  Punkte  der  experimentellen  Syphilis  gestreift, 
auf  die  Erregerfrage  aber  nicht  tiefer  eingegangen.  Ich  habe  die  Ver- 
öffentlichung dieses  zweiten  Abschnittes  absichtlich  so  lange  hinausge- 
schoben, weil  so  manche  der  zu  besprechenden  Fragen  noch  nicht  genügend 
aufgeklärt  waren.  Vor  allem  mußte  die  Spirochätentheorie  erst  erledigt 
sein,  deren  Widerlegung  sofort  nach  ihrem  Auftreten  in  meinem  Laboratorium 
von  mir  und  meinen  Mitarbeitern  in  Angriff  genommen  wurde;  siehe 
die  diesbezüglichen  VeröffeDtlicbungen  von  W.  Schulze,  Saling  und 
Jancke.    Nunmehr  scheinen  mir  aber  die  Eontrolluntersuchungen  über 

1)  Einen  Teil  des  Inhalts  vorliegender  Arbeit  hatte  Verf.  (Gelegenheit,  im  Sep- 
tember d.  J.  wahrend  der  Versammlung  Deutscher  Naturforscher  u.  Aerzte  in  Dresden 
und  des  Internationalen  Kongresses  für  Hygiene  u.  Demographie  in  Berlin  vorzutragen 


Siegel,  Experimentelle  Stadien  über  Syp^ylia.  IL  219 

tiie  Spirochaete  pallida  so  weit  gediehen  zu  sein,  daß  ein  ab- 
sehiiefiendes  Urteil  möglich  ist  Andererseits  habe  ich  bei  fortgesetzter 
Bearbeitung  der  Cytorrhyctes-Frage  manche  früher  nicht  genügend 
geklärte  Verhältnisse  jetzt  deutlicher  erkennen  können. 

Eine  besondere  Eile  schien  mir  überhaupt  bei  diesem  Thema  nicht 
geboten.  Ich  halte  die  zeitweise  sich  geradezu  überstürzenden  Ver- 
öffentlichungen über  dieSpirochaetepallida  durchaus  nicht  geeignet, 
m  80  sprödes  Thema,  wie  die  Syphilisätiologie  es  nun  einmal  ist,  zu 
bewältigen.  Hat  die  Aufklärung  der  Syphilisätiologie  jahrzehntelang 
allen  Versuchen  Widerstand  geleistet,  so  mußte  eine  plötzlich  herein- 
brechende fast  allgemeine  Anerkennung  einer  Theorie  im  höchsten  Grade 
Verdacht  erwecken. 

Die  weiteren  Ausführungen  werden  zeigen,  wie  richtig  die  Zurück- 
haitang war,  andererseits  wird  zugleich  klar  werden,  daß  die  Gytor- 
rhj  et  es -Studien  bis  zu  ihrer  vollständigen  Ausarbeitung  noch  einer 
längeren  intensiven  Forschung  bedürfen,  wobei  vorurteilsfreie,  vor  keiner 
Schwierigkeit  zurückschreckende  Mitarbeit  dringend  erforderlich  ist 

Bei  weitem  die  meisten  der  im  Laufe  der  letzten  Jahrzehnte  auf- 
gestellten Erreger  der  Syphilis  gehören  den  Bakterien  an,  und  zwar  ist 
es  von  den  drei  Ehrenberg  sehen  Hauptgruppen  je  ein  Vertreter,  der 
sich  mehr  oder  minder  längere  Zeit  der  allgemeinen  Beachtung  erfreute. 
Birch-Hirschfeld  fand  regelmäßig  in  PrimäraiTekten,  Kondylomen  und 
Gammi  ebenfalls  in  sämtlichen  12  untersuchten  gummösen  Herden  ver- 
schiedener Organe  dieselben  Kokken.  Er  beschreibt  sie  als  nicht  rund, 
sondern  längsoval.  Sie  machen,  wenn  sie  zusammenliegen,  den  Eindruck 
von  plumpen  Stäbchen.  Zur  Färbung  empfiehlt  er  wässerige  Fuchsin- 
lösnng.  Er  bezeichnet  es  „als  sehr  wahrscheinlich,  daß  diese  Mikro- 
organismen in  der  Tat  die  Träger  des  syphilitischen  Kontagiums  sind^. 
Bei  den  Zeitgenossen  scheinen  sie  wohlwollende  Aufnahme  gefunden  zu 
^ben.  Anch  Neisser  rechnet  mit  ihnen  bei  der  Besprechung  der 
Infektiosität  der  gummösen  Massen. 

1885  behauptete  Lustgarten,  welcher  unter  Weigert s  bewährter 
Leitung  arbeitete,  einen  nur  durch  ein  besonderes  tinktorielles  Verfahren 
nachweisbaren  Organismus  aus  der  Gruppe  der  Bacillen  gefunden  zu 
haben,  der  ein  konstantes  und  kontinuierliches  Attribut  aller  echt 
syphilitischen  Produkte  sei.  Diese  Bacillen  fanden  eine  Zeitlang  fast  all- 
seitig geteilte  Annahme.  Doutrelepont  zeichnete  sich  ganz  besonders 
bei  dem  Nachweis  derselben  aus.  Er  fand  sie  sogar  mehrere  Male  im 
Blüte  Syphilitischer.  Als  Alvarez  und  Tavel  den  Nachweis  führten, 
^aß  es  sich  um  ubiquitäre  Smegmabacillen  handle,  war  die  Begeisterung 
^tir  die  Lust  garten  sehe  Entdeckung  doch  noch  so  groß,  daß  viele 
Autoren,  unter  ihnen  wieder  besonders  Doutrelepont,  zwar  die  Ein- 
schränkung der  Bedeutung  in  diagnostischer  Beziehung  zugaben,  aber 
^  der  ätiologischen  Rolle  festhielten.  Nach  1887  sagte  Doutrelepont: 
T)Die  Gegenwart  dieser  Bacillen  in  allen  Stadien,  an  allen  Körpergegenden, 
sogar  im  Blute  kann  durch  die  Entdeckung  der  Smegmabacillen  nicht 
erschüttert  werden**^).  Auch  Lesser  erklärte  in  demselben  Jahre  als 
7)iQi  höchsten  Grade  wahrscheinlich,  daß  diese  Bacillen  wirklich  das  Gift 
<ier  Syphilis  darstellen^,  und  noch  1901   war  der  feste  Glaube  an  den 


1)  Wolters  scheint  diese  Arbeit  nicht  zu  kennen,  sonst  hätte  er  nicht  in  der 
Uediz.  Klin.  1907  das  strikte  Gegenteil  über  Doutreleponts  Beteiligung  an  der 
l<aatgarten- Bacillenf orschung  behauptet. 
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Lustgarten  sehen  Bacillus  bei  vielen  Dermatologen  so  wenig  erschQttert, 
daß  z.B.  MosesL^on  erklären  konnte :  „Wir  werden  uns  durch  die  kleine 
Gruppe  ablehnender  Autoren  in  unserem  Urteil  über  das  Vorhandensein 
und  die  Bedeutung  der  Lustgarten  sehen  Bacillen  nicht  beirren  lassen^. 
Doch  die  Zeit  ging  Aber  diese  anscheinend  unerschütterliche  Ueberzeugung 
achtlos  hinweg,  und  mit  derselben  Begeisterung  wurde  vor  3  Jahren  ein 
Organismus  aus  der  dritten  Hauptgruppe  der  Bakterien,  der  Spirillaceen^ 
auf  den  Schild  erhoben.  Es  ist  als  eine  gewisse  Ironie  des  Schicksals 
zu  bezeichnen,  daß  auch  dieses  Mal  in  der  Reihe  der  Verfechter  der 
neuen  Theorie  dieselben  Namen  gefunden  werden.  Wiederum  wird  mit 
derselben  Sicherheit  festgestellt,  daß  jetzt  die  Spirochaete  pallida 
der  endlich  gefundene  Erreger  der  Syphilis  sei. 

lieber  die  Spirochaete  pallida  ist  bereits  seit  3  Jahren  so  viel 
geschrieben  und  geredet  worden,  und  es  ist  durch  hunderte  von  soge- 
nannten Bestätigungen  ihre  Erregematur  angeblich  immer  wieder  zweifellos 
festgestellt,  daß  man   annehmen  sollte,  diese  Frage  wäre  nun  endlich 
entschieden,  besonders  da  diese  Bestätigungen  schon  gleich  im  Anfang 
von   anscheinend  zuständiger  Seite  ausgingen  (Institut  für  Infektions- 
krankheiten, Frosch,  Mühlens,  Hartmann).    Doch  es  stellt   sich 
immer  mehr  heraus,  daß  hier  wiederum  in  ähnlicher  Weise  wie  bei  der 
voreiligen  Aufnahme  des  Lustgarten  sehen  Bacillus  mehr  der  Autoritäts- 
glaube als  wirkliche  Beweise  diesem  Bakterium  zur  Anerkennung  ver- 
helfen haben.    So  konnte  es  denn  nicht  ausbleiben,  daß  nach  gründlicher 
Abwägung  sämtlicher  Gründe  pro  et  contra  die  Entscheidung  gegen  die 
Spirochaete   pallida   als   Erreger   ausfallen   mußte.     Ich   kann    in 
folgenden  Ausführungen  nicht  alle  einzelnen  hierher  gehörenden  Arbeiten 
berücksichtigen  ^),  das  würde  zu  weit  führen,  und  auch  jetzt,  nachdem 
in  den  letzten  beiden  Jahren  genügend  Material  herbeigeschafft  ist,   um 
klar  sehen  zu  können,  überflüssig  sein.   Es  soll  nur  auf  die  entscheidenden 
Gesichtspunkte,  die  aus  dem  Konvolut  der  Meinungen  sich  herausschälen 
lassen,  Rücksicht  genommen  werden. 

Zunächst  ist  Stellung  zu  nehmen  zu  der  Frage,  ob  die  Spirochäten 
im  allgemeinen,  und  somit  auch  die  Spirochaete  pallida,  Protozoen 
oder  Bakterien  sind.  Man  könnte  einwenden,  das  sei  ein  nebensächlicher, 
zur  Entscheidung  der  Erregernatur  gleichgültiger  Punkt.  Doch  ich  werde 
zeigen,  daß  dieser  Frage  in  der  Geschichte  dieser  ätiologischen  Forschung 
eine  nicht  zu  umgehende  Bedeutung  beigemessen  werden  muß. 

Die  vergeblichen,  seit  dem  Beginn  der  bakteriologischen  Aera  immer 
wieder  in  AngriiT  genommenen  Versuche,  bei  einer  bestimmten  Gruppe 
von  Krankheiten  Bakterien  als  Erreger  nachzuweisen,  hatten  dazu  ge- 
führt, für  diese  Gruppe  ganz  besondere  ansteckende  Prinzipien  anzu- 
nehmen. Auf  Grund  einer  Reihe  gemeinsamer  Eigenschaften,  von  denen 
vor  allem  die  Art  der  Ansteckung  und  der  klinische  Verlauf  auffiel, 
hatte  man  diese  Gruppe,  zu  der  man  besonders  Masern,  Scharlach^ 
Pocken  und  Syphilis  rechnete,  als  rein  kontagiöse  bezeichnet  Daß 
Bakterien  bei  diesen  Krankheiten  keine  Rolle  spielen  sollten,  kommt 
zum  Ausdruck  in  der  Meinung  Behrings,  der  es  nicht  für  unmöglich 
hält,  daß  es  sich  bei  der  Syphilis  und  den  Pocken  gar  nicht  um  Infektion 
durch  Parasiten  handele,  sondern  um  Uebertragung  eines  von  „außen 

1)  Vor  allen  Dingen  können  die  vielen  angeblich  unparteiischen  zusammenfaBBenden 
Referate  von  Spirochätenanhängem,  die  meistens  eine  ganz  oberflächliche  Kenntnis  der 
Materie  verraten,  nicht  in  den  Kreis  der  Betrachtung  gezogen  werden. 


Siegel,  Experimentelle  Stadien  fiber  Syphilis.  IL  221- 

summenden  Stoffes^.  Aehnliche  Anschauung  vertrat  auch  Rosenbach, 
Er  spricht  bei  der  Aetiologie  der  Syphilis  von  einer  Noxe,  die  seiner 
Meinang  nach  kein  Mikrobium,  sondern  ein  aktiver,  gelöster  oder  wahr- 
scheinlich flüchtiger  Eiweißkörper  sei.  Martins  äußert,  es  sei  wahr- 
scheinlich, daß  die  spezifischen  Erreger  der  akuten  Exantheme,  zu  denen 
er  aach  die  Syphilis  rechnet,  „alles  andere  eher  als  ein  Bakterium  sein 
worden^.  In  den  letzten  Jahren,  nachdem  die  Protozoen  (Malariaplas- 
fflodien,  Trypanosomen,  Piroplasmen)  in  der  menschlichen  und  tierischen 
Pathologie  eine  so  große  Rolle  zu  spielen  anfangen,  kann  man  fast  in 
jeder  Arbeit  über  die  Aetiologie  der  Syphilis  die  Ansicht  vertreten  finden, 
daB  das  gesuchte  Agens  ein  Protozoon  sein  müsse  ^). 

Diesem  aus  dem  langjährigen  vergeblichen  Suchen  nach  einem 
Bakterium  bei  Syphilis  allmählich  zu  einer  festeren  Form  herausgebildeten 
Desiderat  kam  nun  Schaudinn  entgegen  mit  der  Behauptung,  daß  die 
neben  vielen  anderen  Bakterien  in  syphilitischen  Produkten  verhältnis- 
mäBig  oft  vorkommenden  und  nicht  allzuschwer  nachweisbaren  Spiro- 
chäten nicht  Bakterien  seien,  wie  man  bisher  annahm,  sondern  echte 
Protozoen.  So  war  es  möglich,  daß  man  mit  einer  wahren  Begeisterung 
<)ie  angeblichen  Spirochätenprotozoen  als  die  Erreger  akzeptierte,  indem 
man  ihr  bloßes  Vorkommen  in  syphilitischen  Produkten,  die  jeglicher 
saprophytischen  Invasion  ausgesetzt  waren,  für  eine  ausreichende  Legitima- 
tion hielt,  was  man  einem  Bakterium  jedenfalls  versagt  hätte.  Man  legte 
dem  nProtozoon'^  einen  gewissen  mystischen  Nimbus  bei,  was  um  so 
leichter  vorkommen  konnte,  als  vielen  Medizinern  eigentümlicherweise  mit 
dem  Begriff  Protozoon  etwas  Rätselhaftes  verbunden  zu  sein  scheint,  und 
verzichtete  auf  jede  genaue  Prüfung  seiner  ätiologischen  Prätension.  Be- 
sonders in  den  Arbeiten  aus  dem  Jahre  1905,  z.B.  von  Herxheiraer, 
besser  u.  A.,  findet  man  fast  regelmäßig  den  ausdrücklichen  Hinweis 
darauf,  daß  die  Spirochaete  pallida  nicht  ein  Bakterium,  sondern 
«in  Protozoon  sei,  immer  wiederholt.  Wir  finden  in  der  der  Pallida 
vindizierten  Protozooneigenschaft  geradezu  eine  suggestive  Potenz,  die 
^nf  die  Masse  der  Mediziner  von  ganz  außergewöhnlicher  und  in  späterer 
Zeit  wohl  kaum  verständlicher  Wirkung  sich  äußerte.  Es  scheint  daher 
der  Nachweis,  daß  Schaudinns  Ansicht  von  der  Protozoennatur  der 
Spirochäten,  die  unter  anderen  Umständen  von  ziemlich  nebensächlicher 
Bedeutung  gewesen  wäre,  eine  falsche  war,  einer  gründlicheren  Er- 
örterung bedürftig. 

Schaudinn  hatte  1904  die  bekannte  Arbeit  über  den  Generations- 
und Wirtswechsel  bei  Trypanosomen  und  Spirochäten  geschrieben.  Die- 
selbe enthielt  so  viele  neue,  bisher  ungeahnte  Zusammenhänge,  sie  zeigte 
so  viel  neue  Ausblicke,  daß  sie  das  allergrößte  Aufsehen  erregte.  Die 
Anhänger  Schaudinns  datieren  seit  dem  Erscheinen  dieses  Aufsatzes 
^oe  ganz  neue  Aera  der  Protistenkunde.  Der  erste  Teil  enthält  den 
Entwickelungskreis  des  Haemoproteus  noctaae  (Halteridium), 
J5  dessen  Entwickelung  Schaudinn  ein  Trypanosomenstadium  ein- 
%e.    Er  nannte  den  Parasiten   deswegen  Trypanosoma  noctuae. 


..  1)  Ich  erinnere  auch  hier,  wie  schon  in  früheren  Arbeiten,  an  die  ganz  erstaun- 
uche  Aehnlicbkeit  des  klinischen  und  pathologisch- anatomischen  Krankheitsbildes  der 
^bilis  mit  einer  ganzen  Beihe  von  anerkannten  Tiypanosomiasen  und  Piroplasmosen, 
^oders  der  Dounne  des  Pferdes.  Es  steUt  sich  immer  mehr  heraus,  daß  das  Wesen 
^  Immunität  nichts  anderes  ist,  als  das  gerade  bei  Protozoenerkrankungen  nachweis- 
^  dauernde  Verbleiben  der  Parasiten  in  infizierten  Körpern,  wie  bei  der  Byphilis 
^virscheinllch  auch. 
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Bald  jedoch  stellte  es  sich  heraus,  daß  diese  Schaudinnsche  Entdeckung 
auf  einem  Irrtum  beruhte.  Novy  und  Mac  Neal,  die  bekannten 
amerikanischen  Trypanosomenforscher,  fanden,  daß  Schaudinndie  neben 
dem  Haemoproteus  bei  Vögeln  sehr  häufig  beobachteten  Blut- 
schmarotzer, die  Trypanosomen,  übersehen,  und  auf  diese  Weise  irrtüm- 
lich mit  dem  Entwickelungskreis  des  Haemoproteus  verflochten  hatte. 
Da  das  amerikanische  Journal  of  infectious  diseases  in  Deutschland  nicht 
gerade  sehr  bekannt  ist  (in  der  königlichen  Bibliothek  zu  Berlin  ist  es 
nicht  vorhanden),  blieb  diese  sehr  gründliche  und  überzeugende  Arbeit 
der  Autoren,  die,  wie  sie  selbst  angeben,  die  Nachprüfung  begannen,  in 
der  Absicht,  Schaudinns  neue  Theorie  zu  bestätigen,  in  Deutschland 
anscheinend  ziemlich  unbekannt. 

Im  zweiten  Teil  der  Schau dinn sehen  Arbeit,  der  über  das  Leuko- 
cytozoon  Ziemanni  —  von  Schaudinn  Spirochaete  Ziemanni 
genannt  —  handelt,  wollte  der  Autor  festgestellt  haben,  daß  im  Ent- 
wickelungsgang  dieses  Blutschmarotzers  ein  Spirochätenstadium  vorkäme, 
und  zwar  sowohl  im  Eulenblut  wie  im  Darm  des  das  infizierte  Eulenblut 
saugenden  Culex  pipiens.  Die  im  Mückendarm  gesehenen  Spirochäten 
hielt  er  demnach  für  Protozoen  und  verallgemeinerte  sogleich  seine 
Schlußfolgerungen,  indem  er  nunmehr  sämtliche  Spirochäten  für  Protozoen, 
und  zwar  für  ein  Entwickelungsstadium  eines  bei  den  meisten  noch  un- 
bekannten Leukocytozoonstadiums  erklärte.  Schaudinn  glaubte  hiermit 
den  phylogenetischen  Zusammenhang  zwischen  Bakterien  und  Protozoen 
gefunden  zu  haben  und  wurde  von  der  Idee  der  Protozoennatur  der 
Spirochäten  in  seinen  Gedankengängen  derartig  beherrscht,  daß  er  nun- 
mehr überall  bei  Infektionskrankheiten  mit  noch  nicht  aufgeklärter 
Aetiologie  auf  Spirochäten  fahndete.  So  suchte  er  z.  B.  bei  Texasfieber 
in  den  Entwickelungskreis  der  Piroplasmen  Spirochäten  einzuschieben 
und  empfahl,  beim  gelben  Fieber  sehr  eindringlich  das  Augenmerk  gerade 
auf  Spirochäten  zu  richten.  In  diese  Periode  seiner  wissenschaftlichen 
Entwickelung  fiel  nun  die  Beobachtung,  daß  unter  den  vielen  Sapro* 
phyten  syphilitischer  Produkte  auch  Spirochäten  zu  finden  waren,  und 
es  tauchte  in  ihm  nunmehr  mit  zwingender  Gewalt  die  Idee  auf,  daß 
diese  Bakterien,  die  er  ja  für  Protozoen  hielt,  die  vielgesuchten  Erreger 
sein  müßten^). 

Die  nachprüfenden  Arbeiten  haben  nun  ergeben,  daß  Schaudinn 
auch  in  dem  zweiten  Teil  seiner  Arbeit  über  den  Generations-  und 
Wirtswechsel  von  Trypanosoma  und  Spirochäte  einem  verhängnisvollen 
Irrtum  zum  Opfer  gefallen  war,  und  daß  somit  alle  die  kühnen  Schluß- 
folgerungen, welche  sich  an  dieselben  knüpften,  hinfällig  sind.  Die  Ge- 
brüder E d m.  und  l^t.  Sergent  haben  kürzlich  das  Resultat  ihrer  mehr- 
jährigen Arbeit  über  diesen  Gegenstand  veröffentlicht.  Sie  kommen  zu 
folgenden  Schlußfolgerungen:  Im  Blut  der  Eulen  kommen  sehr  zarte 
Trypanosomen  vor,  die  Schaudinn  für  Entwickelungsstadien  der  Leuko- 
cytozoen  hielt.  Es  ist  ferner  ein  Irrtum,  wenn  Schaudinn  die  Mückenart 
Culex  pipiens  als  üeberträger  des  Leukocytozoon  noctuae 
bezeichnet.  Die  im  Darm  dieser  Mücke  vorkommenden  Spirochäten  sind 
echte  Bakterien,   die  nichts  mit  den  im   gesogenen  Blut  eventuell  vor- 


1)  Bezeichnend  für  die  stark  suggestive  Kraft  der  Behandln nschen  Spirochäten« 
h^pothese  ist  auch  die  Bemerkung  von  Mühlens  und  Hartmann,  daß  es  gelungen 
sei,  die  angebliche  Bpirochate  Ziemanns  im  Institut  für  Infektionskrankheiten  zu. 
züchten. 
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kommenden  Lenkocytozoen  za  tun  haben.  Sie  werden  als  Darmschmarotzer 
auch  bei  solchen  Mficken  bemerkt,  die  nicht  leukocytozoenhaltiges  Blnt 
gesogen  haben.  Es  hat  sich  außerdem  gezeigt,  daß  Spirochätenbakterien 
als  Darmschmarotzer  der  Insekten  nicht  allein  bei  Mücken  gefunden 
werden,  sondern  anch  in  Mücken-  und  anderen  Larven  (La voran  und 
Jaffe). 

Außer  diesem,  wie  wir  sahen,  mifiluugenen  entwickelungsgeschicht- 
lichen  Beweis  der  Protozoennatur  der  Spirochäten  versuchten  Schaudinn 
and  seine  Anhänger  die  tierische  Stellung  derselben  plausibel  zu  machen 
I  durch  den  angeblichen  Nachweis  eines  protozoenäbnlichen  Eernapparates, 
I  der  Längsteilung,  einer  undulierenden  Membran  ^)  und  der  Selbstbefruch- 
I  tung  (y.   Prowazek).     Von  diesen  Eigenschaften   habe   ich  selbst  in 
eigens  darauf  gerichteten  Untersuchungen  beiSpirochaete  dentium,. 
pallida,     Balanitidis,    Tickfieber,    Recurrens,    Hühnerspirillose    nichts 
finden  können.    Doch  will  ich  darauf  nicht  allzu  großes  Gewicht  legen, 
da  mein  urteil  als  parteiisch  nicht  vollwertig  erscheinen  könnte.    Ich 
will  aber   erwähnen,  daß  die  Untersuchungen  von  Bütschli,  Koch, 
Zettnow,  Thesing,  Levaditi  und  Manu^lian,  Kraus  (Wien),^ 
Benda,    Sobernheim,   Borrel,    Woodcock,   Wenyon,   Tuni- 
eliff  u.  A.  sämtlich  zu  der  Ueberzeugung  geführt  haben,  daß  es  sich 
um  Bakterien  handelt.    Ganz  besonders  aber  möchte  ich  auf  die  sehr 
eingehenden  Untersuchungen  Swellengrebels  hinweisen,  die  auch  zu 
dem  Schlüsse  fuhren,  daß  Schaudinns  Auffassung  eine  irrtümliche  und 
Qobegründete  ist.    Nebenbei  will  ich  auch  erwähnen,  daß  die  Beer- 
Hoffmannsche  Beobachtung  des  Lebenbleibens  der  Pallida  durch 
6  Monate  unter  dem  Deckglas,  die  Mühlen sscben  Kulturen  von  Spi- 
rochaete   dentium   auf  festem   Nährboden,   der   von   Benda   und 
Zabel  durch  Ausstreichen  konservierter  Organe  gelungene  Nachweis 
von  Spirochäten  in  unverändertem  Zustande,  sowie  die  von  Schaudinn 
and  Ei  tu  er  nachgewiesene  Schädigung  der  Pallida  durch  Glycerin 
eher  für  die  Bakteriennatur  der  Spirochäten  sprechen,    v.  Prowazek 
nnd  Neu  fei  d  glaubten  in  der  mangelnden  Resistenz   der  Spirochäten 
gegen  taurocholsaures  Natrium   ein  Indizium  ihrer  Protozoennatur  zu 
sehen,  sie  meinten,  daß  Bakterien,  mit  Ausnahme  der  Pneumokokken, 
sich  in  diesem  Medium  nicht  auflösten;  aber  Mandel  bäum  und  Levy 
fanden  bald,  daß  auch  andere  Bakterien,  z.B.  der  Diplococcus  lan- 
ceolatus   und  der  Streptococcus  mucosus,    sich  ebenfalls  auf- 
lösen.     Der    Eitnersche    und    der    Beer -Hoffmannsche    Versuch 
sprechen,   nebenbei  gesagt,  außerdem   gegen  die  Auffassung,  daß  die 
Pallida  der  Erreger  der  Syphilis  sei,  denn  das  Syplülisgift  ist  resistent 
gegen   Glycerin  (Metschnikoff,  Siegel),  und   monatelanges  Leben- 
bleiben der  Pallida  unter  dem  Deckglas  widerspricht  der  Erfahrung 
des  schon  nach  einigen  Stunden  eintretenden  Aufhörens  der,  Infektiosität 
syphilitischen  Materials  außerhalb  des  Körpers. 

Trotzdem  nun  also  als  erwiesen  gelten  kann,  daß  es  Schaudinn 
nicht  gelungen  ist,  die  alte  Ehren berg sehe  Klassifizierung  der  Spiro- 
chäten als  Bakterien  zu  erschüttern,  suchen  Hartmann,  Mühlens 
und  V.  Prowazek,  die  zugleich  mit  besonderem  Eifer  die  Erregernatur 
der  Spirochaete  pallida  verfechten,  immer  wieder  die   Protozoen - 


1)  Um  diese  angebUche  undulierende  Membran  zu  zeigen,  wurden  sogar  Photo^ 
ftnmme  retouchieri,  ein  Verfahren,  das  bisher  bei  wissenschaftlichen  Beproduktionea 
nicbt  als  zoläsaig  galt  (s.  Arb.  kais.  Ge8.-A.  1907.  Heft  1.  Taf.  II,  12  b). 
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natur  der  Spirochäten  zu  erhärten,  indem  sie  auf  die  angeblich  gesehene 
undulierende  Membran,  Längsteilung  und  Selbstbefruchtung  hinweisen, 
y.  Prowazek  will  auch  angebliche  Ruhestadien  als  Protozoenbeweis 
ins  Gefecht  führen.  Diese  Formen  werden  aber  von  Levaditi  fQr  nichts 
anderes  als  Degenerationsformen  gehalten.  Man  sieht  jedenfalls  aus  dem 
Eifer,  mit  dem  von  manchen  Anhängern  der  Spirochaete  pallida 
ihr  Protozoencharakter  immer  wieder  betont  wird,  daß  es  ihnen  bewußt 
ist,  wie  viel  in  der  Beurteilung  der  ätiologischen  Stellung  der  Spiro- 
chaete pallida  als  Erreger  von  dieser  Frage  abhängt 

War  doch  auch  die  Polymorphie  eines  Protozoons  Voraussetzung 
der  Annahme  einer  unbekannten,  unserer  mikroskopischen  Untersuchung 
unzugänglichen  Entwickelungsform,  die  fQr  alle  diejenigen  Fälle  in  An- 
spruch genommen  werden  dürfte,  in  denen  bei  echter  Syphilis  Spiro- 
chäten fehlten  (Neisser,  Nobl,  Sternberg  und  viele  Andere).  Es 
wird  damit  zugleich  dokumentiert,  daß  mein  etwas  tieferes  Eingehen 
auf  diese  Frage,  ob  die  Spirochäten  Bakterium  oder  Protozoon  sind, 
fQr  die  allgemeine  Erregerfrage  wohl  berechtigt  war. 

Nachdem  somit  der  Beweis  erbracht  ist,  daß  die  Protozoenzugehörig- 
keit der  Spirochaete  pallida  zu  Unrecht  verliehen  war,  damit 
also  eine  wichtige  Legitimation  als  Syphiliserreger  verloren  png,  erhebt 
sich  die  Frage,  haben  wir  es  bei  der  Spirochaete  pallida  wenig- 
stens mit  einem  Bakterium  zu  tun,  das  sich  durch  irgend  ein  Charakte- 
ristikum scharf  von  den  anderen  unterscheidet,  so  daß  es  in  Konkurrenz 
mit  anderen  Bakterien  in  syphilitischen  Produkten  sich  als  etwas  ganz 
Besonderes  und  daher  vielleicht  besonders  Bemerkenswertes  abhebt 
Hierbei  würde  die  weitere  Frage,  ob  ein  so  besonders  morphologisch 
ausgezeichnetes  Bakterium  nun  der  Erreger  sei,  vorläufig  nicht  berührt 
Wir  werden  sehen,  daß  besondere  immer  wiederkehrende  Eigenschaften 
der  Pallida  nicht  zukommen. 

Zunächst  fällt  die  Kultur  als  unmöglich  fort  Der  Hauptbeweis  der 
biologischen  Spezifizität  ist  also  von  vornherein  ausgeschlossen.  Ferner 
finden  wir  Angaben  über  besondere  Färbungseigenschaften.  Wenn  die- 
selben so  charakteristisch  wären,  wie  etwa  die  der  Tuberkelbacillen, 
ließe  sich  damit  etwas,  aber  nicht  allzuviel,  anfangen.  Aber  so  liegt 
die  Sache  nicht  Es  wird  nur,  besonders  in  der  ersten  Zeit,  berichtet, 
die  Pallida  zeichne  sich  vor  allen  anderen  Spirochäten  durch  einen  bei 
Giemsa-Färbung  hervortretenden  rötlichen  Ton  aus,  während  die  anderen 
sich  mehr  blau  färben.  Diese  besondere  Nuance  in  der  Färbung  als 
Charakteristikum  hat  sich  aber  bald  als  hinfällig  erwiesen.  Denn  wer 
sich  mit  der  Giemsa-Färbung  beschäftigt,  wird  bald  irine  werden,  daß 
aus  diesem  Farbstoffgemisch  aus  rot  und  blau  je  nach  der  Intensität  der 
Einwirkung  bald  die  eine,  bald  die  andere  Farbe  mehr  hervortritt,  und 
zwar  nicht  allein  bei  der  sogenannten  Pallida,  sondern  auch  bei  den 
anderen  Spirochäten.  Ferner  wurde  hervorgehoben  die  ganz  besonders 
schwere  Färbbarkeit  der  Pallida  im  Gegensatz  zu  anderen  Spirochäten; 
Schaudinn  nannte  sie  daher  Pallida.  Es  soll  zugegeben  werden, 
daß  viele  Formen  der  Spirochäten  in  syphilitischen  Produkten,  besonders 
die  zarteren,  erst  nach  einer  längeren  Einwirkung  des  Farbstoffes  sich 
tingieren  lassen ;  besonders  in  den  macerierten  Organen  bakterienhaltiger 
syphilitischer  Föten  findet  man  die  Spirochäten  oft  erst  nach  24-stündiger 
Färbung.  Aber  das  ist  nicht  regelmäßig  der  Fall.  Es  gelingt  nicht 
selten,  sie  in  den  Organen  eines  zweiten  syphilitischen  Fötus  schon  nach 
1-stündiger  Behandlung  mit  demselben  Farbstoff  sichtbar   zu  machen. 
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Allffl  Individnen  der  Art  kommt  also  diese  schwere  Färbbarkeit  nicht 
za,  es  lie^  yielmehr  nach  Analogie  der  bei  anderen  Bakterien  bestehenden 
Verh&ltnisse  an  dem  Alter  and  den  übrigen  wechselnden  Vegetations- 
znstloden.  Bekannt  ist  ja,  daß  die  „Kummerformen^  bei  Fadenpilzen 
ond  Bakterien  sich  nur  äußerst  schwierig  färben  lassen. 

Als  weiteres  Charakteristikum  der  Pallida  war  die  regelmäßige  Auf- 
wiekeluog  dieser  Spirochäte  von  Schaudinn  angegeben.  Er  sprach 
von  korkzieherartigen  starren  Windungen.  Diese  Charakteristik  mußte 
bei  einem  in  dauernder  Beweglichkeit  befindlichem  Bakterium  schon  von 
vornherein  etwas  befremden,  doch  wurde  diese  Idee  von  v.  Prowazek 
Qod  Hoffmann  sowie  Mühlens  und  Hartmann  noch  weiter  aus- 
geführt. Diese  Autoren  haben  mit  der  größten  Akribie  sogar  die  Winkel- 
Düd  die  Höhenverhältnisse  der  einzelnen  Kurven  zahlenmäßig  zu  be- 
stimmen gesucht  Wenn  diese  Fixierungsmöglichkeit  richtig  gewesen 
wäre,  so  hätte  man  allerdings  ein  Mittel  in  Händen  gehabt,  sich  vor 
Verwechslungen  mit  den  lästigen,  sich  fiberall  einmischenden  ubiquitären 
Befrin gen 8 -Formen  zu  schfitzen.  So  nannte  nämlich  Schaudinn 
eine  zweite,  in  syphilitischen  Produkten  sich  häufig  einstellende  Spirochäten- 
form,  die  allerdings  etwas  dicker  sein  und  mehr  flache  Windungen 
zeigen  sollte  (nebenbei  sei  erwähnt,  daß  Schaudinns  erste  in  den 
Arbeiten  aus  dem  kaiserlichen  Gesundheitsamt  veröffentlichte  Photographie 
der  Pallida  nach  den  später  von  ihm  selbst  aufgestellten  Kriterien 
beurteilt,  sich  als  echte  Refringens  charakterisiert).  Doch  diese 
für  die  Pallida  kaum  aufgestellten  Kriterien  ließen  die  Autoren  selbst 
wieder  sehr  bald  fallen.  In  den  syphilitischen  Organen  der  Neuge- 
borenen fanden  sich  meistens  Formen  mit  mehr  oder  weniger  flachen 
Windungen,  also  Refringens -Formen,  und  da  man  doch  unmöglich 
zugeben  konnte,  daß  in  den  untersuchten  inneren  Organen  alle  mög- 
lichen Saprophyten  vorkämen,  wurde  nun  ein  vermittelnder  neuer, 
weniger  strenger  Typus  der  Pallida  aufgestellt.  Mflhlens,  derselbe 
Antor,  der  soeben  erst  durch  die  genauesten  Abmessungen  der  Windungs- 
Terhältnisse  der  Pallida  einen  strengen  Typus  fixiert  hatte,  nannte 
diese  die  „Mittelform  mit  flachen  Windungen''  und  v.  Prowazek  „die 
Depressionszustände''  der  Pallida,  ohne  dabei  zu  bedenken,  daß  nun- 
mehr die  ganze  Schaudinn  sehe,  mit  vieler  Mühe  aufgestellte  Art- 
charakteristik hinfällig  wurde,  und  es  jetzt  jedermann  freistehen  mußte, 
die  Pallida  als  nichts  anderes  aufzufassen,  als  eine  Erscheinungsform  der 
gewöhnlichen  saprophytischen  Spirochäte,  dieSchaudinnRefringens 
nannte.  Konsequenterweise  erklärt  daher  Stern  die  Pallida  für  eine 
Entwickelungsform  der  Refringens,  da  beide  regellos  durcheinander  im 
Lehen  vorkommen  ^).    Das  war  eigentlich  von  vornherein  die  wahrschein- 


1)  Sterns  Auffassung  sei  w^en  ihrer  Bedeutung  —  die  Arbeit  stammt  außerdem 
«iB  dem  letzten  Jahre  —  wörtlich  wiedergegeben. 

«Die  Möglichkeit,  im  Gewebeschnitte,  der  nach  Levaditi  gefärbt  ist,  Spiro- 
chaete  pallida  lediglich  nach  den  Dicken  Verhältnissen  zu  unterscheiden  von  Sp. 
refringens,  halte  icn  nach  meinen  Erfahrungen  im  gegenwärtigen  Zeitpunkt  für 
ausgeschlossen.  Ich  verfüge  über  Präparate  aus  zweifellos  syphilitischen  labern  mit 
Spirochäten,  bei  denen  regellos  durcheinander  stärker  ausgebildete  Exemplare  mit 
schwächer  entwickelten  gemischt  lieeen,  so  daß  eine  Unterscheidung  —  ob  Befrin- 
Keo8  oder  Pallida  gar  nicht  möglich  ist.  Auch  in  den  Drey  er  sehen  Präparaten, 
aie  ich  wiederholt  einzusehen  Gel^enheit  hatte,  ist  meines  Erachtens  eine  Unterscheidung 
nicht  möglich.  Auch  beim  Studium  meiner  nun  doch  reichlich  ein  paar  Hunderte  ausr 
machenden  Ausstrichpräparate  bin  ich  wiederholt  auf  Ueber^gsformen  gestoßen,  so 
daß  mir  der  sichere  Beweis  dafür,  daß  Befringens  und  Pallida  wirklich  so  ver- 
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liebste  Lösung,  denn  bei  sämtlicben  Spirocbäten,  aacb  bei  den  menscb- 
lieben  Blutparasiten,  z.  B.  den  Rekurrensspiroebftten,  findet  man  dicke 
und  seblanke,  eng  gewickelte  und  mebr  gestreckte  Formen  scbon  seit 
langer  Zeit.  Auch  konnte  Prowazek  ebensowenig  wie  Castellani 
sicbere morpbologiscbe Unterscbiede  zwischen  Spiroebaete  pallidula 
(Framboesia  trop.)  und  Spiroebaete  pallida  feststellen.  Demnach 
müßten  die  bei  Framboesia  tropica  gefundenen  Formen  auch  als  Pallida 
gelten.  Man  sehe  sich  daraufbin  die  Fig.  19—22,  Taf.  IV  der  Arbeiten 
aus  dem  kaiserlichen  Gesundheitsamt  1907,  Heft  1  an.  Wenn  man 
außerdem  die  Figuren  No.  25  und  26,  Taf.  IV,  die  als  Depressions- 
zustand oder  gar  als  Autogamie  (1)  der  Pallida  beschrieben  werden, 
berücksichtigt,  so  wird  man  unwillkürlich  denken,  daß  jetzt  jedes  Ge- 
bilde, das  auch  nur  eine  entfernte  Aehnlichkeit  mit  einer  Spirochäte  hat, 
geschweige  denn  mit  einer  Pallida  mit  steilen,  korkzieherartigen,  feinen 
steilen  Windungen,  nunmehr  als  Syphiliserreger  bezeichnen  kann,  wenn 
es  sieh  nur  in  syphilitischem  Material  findet  An  Erklärungen  fehlt  es 
nicht,  ja  die  wunderbarsten  Abweichungen  vom  Typus,  selbst  die  nur 
in  der  Phantasie  bestehende  Selbstbefruchtungsform,  wird  als  Pallida 
gezeigt  Prowazek  und  Mühlen s  bestätigen  somit  dieselben  Er- 
fahrungen, die  schon  im  Anfang  der  Spirochätenforschung  N eis s er  und 
Bertarelli  gemacht  hatten.  Neisser  hatte  schon  damals  erklärt,  daß 
die  Pallida  sieh  mit  Sicherheit  von  anderen  nicht  unterscheiden  ließe. 
Andererseits  hatte  er  schon  damals  in  den  Drüsen  und  inneren  Organen 
der  geimpften  Afifen  Formen  gefunden,  die  er  Refringens  nannte,  die 
nach  der  neueren  Bestimmung  nun  auch  Pallida  sein  müßten.  Ber- 
tarelli und  Volpino  sagen,  nicht  immer  ließe  sich  der  Irrtum  ver- 
meiden. Formen  für  Pallida  zu  nehmen,  die  es  nicht  sind;  die  von 
Schaudinn  gegebenen  Merkmale  ließen  zu  wünschen  übrig. 

Man  hat  ferner  geglaubt,  die  Spiroebaete  pallida  durch  Lebend- 
beobachtung als  bestimmte  Art  erkennen  zu  können.  Wie  man  über- 
haupt besonders  nach  Einführung  der  Dunkelfeldbeobachtung  mit  großen 
Honnungen  an  den  Nachweis  der  Pallida  herantrat  Die  Dunkelfeld- 
beobachtung sollte  vor  allen  Dingen  auch  dann  noch  spärlich  vorkommende 
Pallida-Formen  zu  Gesicht  bringen,  wenn  sie  mittels  der  Giemsa- 
Färbung  nicht  erscheinen  wollten.  Dieser  Gedanke  wurde  besonders 
von  Eitner  zum  Ausdruck  gebracht.  Meine  eigenen  Beobachtungen 
haben  dies  nicht  ganz  bestätigen  können.  Ich  hatte  mir  den  Reich  er  t- 
schen  Apparat  angeschafft,  um  mir  nicht  den  Vorwurf  machen  zu  lassen, 
daß  mir  der  Nachweis  von  Pallida-Formen  in  Affenorganen  vielleicht 
aus  Mangel  an  technischen  Hilfsmitteln  dauernd  mißlinge.  Hier  fand 
sich  nun  allerdings  niemals  weder  mit  intensivster  Giemsa-Färbung 
noch  mit  Dunkelfeldbeleuchtung  irgend  etwas  Verdächtiges.  Auch  in 
den  fast  regelmäßig  saprophytisch  verunreinigten  Organen  syphilitischer 
Neugeborener  konnte  ich  mehrmals  mittelst  des  Dunkelfeldapparates 
keine  Spirochäten  finden,  während  die  Giemsa-Färbung  nach  24-stün- 
diger  Einwirkung  zum  Ziele  führte.  Es  ergibt  sich  hieraus,  wie  auch 
Schüffner  feststellte,  daß  die  Giemsa-Färbung  an  Zuverlässigkeit 
die  Dunkelfeldbeleuchtung  übertrifft,  und  daß  letztere  zum  Bestimmen 
subtiler  Artcharakteristika  keinesfalls  hervorragend  brauchbar  ist. 

Bchieden  in  allen  Formen  und  Fällen  sind,  wie  vielfach  angenommen  wird,  nicht  erbracht 
erecheint.  Es  ist  daher  sehr  wohl  möglich,  daß  es  sich  nm  verschiedene  Entwickdungs- 
phasen  der  Sjpir.  pallida  handelt  Damit  würde  die  Auffassung  stimmen,  daß  es 
»pirochatentrager  gibt,  ohne  daß  eine  luetische  Allgemeininfektion  zustande  kaoL* 
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Noch  anzuTerlässiger  als  die  DuDkelfeldbeleuchtuDg,  ja  durchaus 
irreführend,  selbst   wenn  sie  gut  gelungen  ist,  hat  sich  die  Silber- 
methode  erwiesen,    von   der   zuerst   sehr  viel  Rühmliches   berichtet 
wurde,  so  daß  man   glaubte,  am  Anfange  einer   unübersehbaren  Kette 
TOD  neuen  Aufschlüssen  über  Krankheitserreger  zu  stehen.   Die  Methode 
Volpino-Bertarelli-Levaditi    dürfte  hinreichend   bekannt   sein, 
so  dafi  ich  darauf  verzichten  kann,  sie  hier  ausführlich  zu  beschreiben. 
In  meinem  JAbgratoruan^  ist  dieselbe  sofort  nach  ihrem  Auftreten  geübt 
wollen  uncnSei  fast  jedem  Fall  von  Syphilis  beim  Menschen  und  AflFen 
und  aach  besonders  bei  sehr  vielen  nicht  syphilitischen  Produkten  in 
ausgiebigster  Weise  zur  Anwendung  gebracht.    Diese  Methode  erheischt 
deswegen   ein  besonderes  Eingehen,  weil  nach  Flügge  erst  nach  ihrer 
Einführung  xlie  Ueberzeugung  von  der  ätiologischen  Rolle  der  Spiro- 
chäten   allgemeinen   Eingang  fand   und  auch   von   Ben  da   zugegeben 
wurde,   daß  mit  der  Zuverlässigkeit  dieser  Methode  die  Spirochaete 
p all! da  stehe  und  fallet- 

Die  Silbermethode  als  Gewebsfaserfärbung  war  schon  lange  in  Ge- 
brauch, -aber  weder  zum  Nervennachweis  noch  zum  Färben  von  anderen 
Fasern  hat  sich  dieselbe  einer  allgemeinen  Beliebtheit  erfreuen  können, 
b^onders  wegen  ihrer  Unzuverlässigkeit,  indem  sie  oft  ganz  versagte, 
oft  aber  auch  solche  Partieen  färbte,  die  nicht  getroffen  werden  sollten. 
Man  hatte  sich  daher  gewöhnt,  der  Silberfärbung  nur  eine  sehr  bedingte 
Bedeutung  zuzumessen  und  immer  betont,  daß  aus  der  Silberfärbung 
allein  niemals  Schlüsse  gezogen  werden  dürften;  es  bedürfe  immer 
noch  einer  Kontrolle  mit  echten  Farbstoffen.  Sowohl  bei  der  Färbung 
von  Nerven  als  auch  von  Fasergewebe  traten  dann  die  Anilinfarbstoffe 
ganz  an  die  Stelle  der  Silbermethode,  die  in  den  letzten  Jahrzehnten 
fast  völlig  außer  Mode  gekommen  ist.  In  der  Bakteriologie  wurde  die 
SilbermeÜiode  nur  gelegentlich  zur  Vorbeizung  benutzt,  ohne  größere 
Bedeutung  erlangen  zu  können.  Als  die  Methode  jetzt  wieder  eingeführt 
wurde*),  stellte  es  sich  heraus,  daß  man  nicht  nur  im  Schnitt  nach 
Blockimprägnation  alle  möglichen  Fasergebilde  und  Bakterien  färben 
könne,  sondern  es  gelang  der  Nachweis,  daß  auch  im  Ausstrich,  wenn 
audbi  etwas  schwieriger,  Spirochäten  sich  mit  Silber  nachweisen  ließen. 
Die  ersten  derartigen  Versuche  wurden  in  meinem  Laboratorium 

1)  In  zahlreichen  in  der  Literatur  niedergelc^n  Fällen  ist  die  Diagnose  auf 
SyphiliB  beim  Fehlen  anderer  sicherer  Zeichen  ausscmießlich  auf  Grund  des  Nachweises 
Ton  Silberspiralen  gestellt  worden  (ver^l.  Eosenbach,  Salin g). 

2)  Wahrend  der  Korrektur  finde  ich  fol^nde  hierher  gehörige  Bemerkung  in  dem 
soeben  erschienenen  Lehrbnch  der  mikroskopischen  Technik  von  Bawitz:  „In  unserer 
Zeit,  wo  SUberlÖsung  zum  Nachweis  intrikateatcx^Strukturen  verwendet  wird,  sei  die 
historische  Erinnerung  aufgefrischt,  daßder  Physiologe  Brücke  mit  Höllenstein- 
losoog  die  Endothelzeichnung  auf  reinen  Objektträgern  hervorgerufen  hat  Würden 
inr  GangÜenzellen  und  Nerven  nicht  längst  durch  die  Färbungsmethode  kennen  gelernt 
iubai:  die  Versilberunff  namentlich  nach  der  Golgi sehen  Methode  hatte  uns  nie 
«xeifft,  was  eine  Gangnenzeile  ist  Und  ebenso  steht  es  im  ^oden  und  ^zen  mit 
der  Vertrauenswürdigkeit  der  Goldlösungen.  Darum  glaube  ich  zum  Mißtrauen 
gegenüber  den  Metaliimprägnationen  raten  zu  müssen.  An  Material, 
deBsen  Textur  und  Struktur  wir  in  seinen  Grundzügen  kennen,  werden  sie  manche  neue 
Einzelhdten  zur  Erscheinung  bringen ;  aber  eben  nur  Einzelheiten  an  bekannten  Struktur- 
ekmenten.  Ob  dagegen  neue  Strukturbilder,  welche  uns  das  Mikroskop  zei^,  wirklich 
Strnktnrel^nente  dsJsteUen,  ist  sehr  fraglich,  wenn  wir  unsere  Erkenntnis  nur  den 
Metallsalzen  verdanken.  Die  erstaunliche  Kritiklosif^keit,  mit  der  manche 
Antoren  die  Ergebnisse  der  Metallimprägnationen  aufnehmen,  ist 
beinahe  so  groß,  wie  die  Launenhaftigkeit  dieser  Methode.*'  (Der  letzte 
Sitz  von  mir  gesperrt) 

15* 
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von  Saling  gemacht.  Es  gelang,  die  Hühnerspirochäten  im  Ausstrich 
mit  Silber  zu  färben.  Die  Arbeit  wnrde  mit  deutlich  gelungenen  Photo^ 
graphieen  in  den  Sitzungsberichten  der  Gesellschaft  naturforschendei 
Freunde  herausgegeben,  blieb  aber  verhältnismäßig  unbekannt,  so  da(i 
spätere  Autoren  wie  Scheuster,  der  Balanitisspirochäten  im  Ausstrich, 
und  Stern,  der  Palli da- Spirochäten  im  Ausstrich  färbte,  sie  über* 
sehen  zu  haben  scheinen.  Die  Färbbarkeit  von  Gewebsfasern,  die  Aehn- 
lichkeit  mit  Spirochäten  haben,  ist  in  meinem  Laboratorium  durch  sehz 
eingehende  Untersuchungen  festgestellt.  Die  Resultate  waren  folgende: 
Im  normalen  Gewebe  gelingt  es  selten,  mittels  der  Silbermethede  spiro- 
chätenähnliche Fasern  zu  Gesicht  zu  bringen.  Spiralig  gewunden  findet 
man  dierdings  nicht  selten  die  Bindegewebsfibrillen.  Auch  färben  sich 
dieselben  häufig  in  abgerissenen  Stücken  und  die  Färbung  läßt  sich  je 
nach  der  Intensität  durch  alle  Nuancen  von  hellgelb  bis  tiefschwarz 
durchführen,  so  daß  es  ein  Irrtum  ist,  wenn  so  viele  Autoren  behaupten, 
nur  die  Spirochaete  pallida  färbe  sich  schwarz,  alles  andere  aber 
heller  (Herxheimer,  v.  Prowazek  u.  A.).  Aber  im  normalen  Ge- 
webe findet  man  nur  selten  solche  Formen.  Mit  Silber  sich  -schwarz 
färbende  Fasern  findet  man  nicht  nur  im  Bindegewebe,  sondern  auch  im 
Epithel  (siehe  die  Ran  vier  sehen  Stützfasern  des  Epithels  (Abb.  bei 
Böhm  und  v.  Davidoff,  vergl.  ferner  die  Schubergschen  Ver- 
bindungsfäden zwischen  Epithel  und  Bindegewebszellen  in  der  Haut  des 
Axolotl),  aber  im  normalen  Gewebe  findet  man  nur  selten  einzelne  Ge- 
bilde, die  mit  Spirochäten  in  Größe,  Windungszahl  und  Färbung  durch- 
aus identisch  sind.  Um  die  Aehnlichkeit  der  silbergefärbten  Fasern  mit 
Spirochäten  zu  erhöhen,  muß  noch  etwas  hinzukommen  in  der  Präpa- 
ration des  Gewebes.  Die  Fasern  müssen  in  ihrem  Zusammenhange  stark 
gelockert  werden,  so  daß  die  feinsten  Fibrillen  frei  daliegen,  etwa  wie 
die  feinsten  Fäden  einer  gelockerten  Schnur.  Dies  ist  ein  biologischer 
Vorgang,  den  wir,  da  die  ursächlichen  Bedingungen  nicht  ganz  aufgeklärt 
sind,  zielbewußt  und  experimentell  nicht  überall  nachahmen  können. 
Macerationsflüssigkeiten,  auf  normales  Gewebe  einwirkend,  genügen  allein 
nicht,  um  den  Prozeß  so  hochgradig  zu  Ende  zu  führen.  Die  das  Ge- 
webe auflösenden  Agentien,  die  vielleicht  auf  Autolyse  oder  anderen 
unbekannten  Faktoren  beruhen  und  die  z.  B.  bei  der  Nekrose  nach  dem 
Setzen  einer  mit  beliebigem  infektiösen  Stoff  verunreinigten  Hornhaut- 
wunde ins  Spiel  treten,  sind  jedenfalls  geeignet,  das  Fasergewebe  dieses 
Organes  so  zu  verändern,  daß  es  als  Paradigma  einer  solchen  Faser- 
lockerung dienen  kann.  In  dieser  Richtung  sind  in  meinem  Laboratorium 
eine  ganze  Reihe  von  Untersuchungen  vorgenommen  worden,  und  es  ist 
nicht  selten  mit  den  verschiedensten  Infektionsstoffen  gelungen,  in  der 
Hornhaut  einen  Prozeß  zur  Auslösung  zu  bringen,  der  Spirochäten  vor- 
täuschende Bilder  hervorrief.  Solche  Spiralen  wurden  erzeugt  durch 
Straßenschmutzimpfung,  ein  anderes  Mal  durch  Impfung  mit  Zahnschleim. 
Besonders  deutlich  gelungene  Photographieen  derselben  findet  man  in  den 
^Klinischen  Monatsblättern  für  Augenheilkunde^  von  Walter  Schulze 
veröffentlicht.  Die  Bilder  waren  tatsächlich  so  frappierend  ähnlich  den 
in  syphilitischem  Gewebe  erzeugten  Spiralen,  daß  manche  Spirochäten- 
anhänger  sie  in  der  Tat  für  Spirochäten  erklärten,  die  in  die  Cornea 
eingewandert  sein  müßten.  Doch  dieser  Einwand  wird  hinfällig  durch 
den  mangelnden  Nachweis  von  Spirochäten  an  derselben  Stelle  mit  Farb- 
stoffen sowie  durch  die  Möglichkeit,  in  einzelnen  Partieen  des  Gewebes 
noch  im   Zusammenhang    stehende   Spiralen    nachzuweisen,    die    ihren 
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fiserigen  Charakter  anzweidentig  dartnn.  Einige  Autoren  wiederholten 
däi  Einwarf,  die  Schulz  eschen  Comeaspiralen  seien  länger  und 
&k&  als  die  Syphilis-^ Silberspirochäten^.  Um  diesem  Einwand  zu  be- 
gegnen, habe  ich  auf  der  Tafel  Fig.  1  u.  2  zwei  „Spirochäten^  (bei  genau 
derselben  Vergrößerung  photographiert)  nebeneinandergestellt.  Es  dflrfte 
hom  möglich  sein,  zu  erkennen,  daß  1  aus  der  nicht  luetischen  Cornea, 
und  2  aas  der  Leber  eines  syphilitischen  Kindes  stammt.  Uebrigens 
wird  in  letzter  Zeit  ja  auch  von  Spirochätenanhängern  (z.  B.  von  Dohi, 
Beoda)  zagegeben,  daß  einzelne  Fasern  tatsächlich  nicht  von  Spiro- 
(Mtm  bei  Silberfärbung  zu  unterscheiden  seien.  Diese  Autoren  sehen 
nnr  in  der  sehr  großen  Ansammlung  ihrer  „Spirochäten^  einen 
dcheren  Unterschied  von  Fasern.  Vor  kurzem  erschien  ein  Aufsatz  von 
Saknrane.  Es  sind  darin  Silberspiralen  in  nekrotischen  Partieen  von 
Menschenpocken  abgebildet,  die  von  den  bei  Syphilis  gefundenen  Faser- 
spir&Ien  nicht  zu  unterscheiden  sind  (siehe  Fig.  3  der  Tafel).  Das  wäre  also 
viederum  ein  Beweis  für  die  Fibrillennatur  dieser  spiraligen,  spirochäten- 
ähnlichen Grebilde.  Der  Einwand,  daß  spirochätenähnliche  Gewebsfibrillen 
fiiclit  in  großer  Menge  vorkämen,  wird  ebenfalls  hinfällig,  wenn  man  sich 
die  gelockerte  Fibrillenansammlung  ansieht,  wie  sie  in  den  von  Saling 
veröffentlichten  K  a  r  1  i  n  s  k  i  -  Präparaten  vorkommen.  Diese  Spiralen  sind 
durch  einen  anderen  Prozeß  hervorgerufen  worden  als  die  Corneaspirochäten 
Scholz  es.  Ein  macerierter  Schweinefötus  von  einem  ganz  gesunden 
Mottertier  zeigt  das  Gewebe  dicht  mit  solchen  Fasern  durchsetzt  (siehe 
die  gut  gelungenen  Photogramme  in  dieser  Zeitschr.  Bd.  XLIV,  Heft  4). 
^Mfriaden^  solcher  Fasern  kann  man  fast  an  jeder  Stelle  der  Hautschnitte 
erkennen.  Bei  der  Demonstration  eines  solchen  Präparates  in  der 
Medizinischen  Gesellschaft  wurde  allseitig  bestätigt,  auch  von  den  An- 
hängern der  Spirochätentheorie,  daß  die  Silberspiralen  dieses  Präparates 
von  den  sogenannten  Pal li da- Silberspirochäten  nicht  zu  unterscheiden 
Viren.  Hoffmann  erklärte  auch  schriftlich  in  einer  Anmerkung  zu 
seinen  Diskussionserörterungen  die  Spiralen  direkt  für  Spirochäten  vom 
Pallida-Typus.  Ich  will,  der  weiter  unten  folgenden  Auseinander- 
setzung vorauseilend,  nur  bemerken,  daß  er  sich  mit  dieser  Konzession 
selbst  den  Boden  unter  den  Füßen  entzogen  hat,  denn  wenn  er  die 
Möglichkeit  einer  Invasion  von  Spirochäten  beim  Schweinefötus  zugibt, 
die  absolut  identisch  sind  mit  den  bei  menschlichen,  syphilitischen  Föten 
vorkommenden  Spirochäten,  so  folgt  hieraus,  daß  auch  bei  menschlichen 
Föten  die  in  den  inneren  Organen  nachgewiesenen  Spirochäten  ebenso- 
S|it  aus  dem  Darm  oder  anderswoher  eingewandert  sein  können  und 
nichts  mit  der  Syphilis  zu  tun  haben.  Doch  bei  dem  Schweinefötus  ist 
bliese  Auffassung  hinfällig,  es  läßt  sich  bei  genauer  Absuchung  des 
Mparates  feststellen,  daß  die  Spiralen  an  einzelnen  Stellen  ein  dichtes 
Netz  bilden,  und  selbst  da,  wo  sie  anscheinend  frei  im  Lumen  der  Ge- 
^  liegen,  lassen  sich  an  einzelnen  Stellen  Verbindungen  mit  der 
Wand  nachweisen,  so  daß  die  scheinbar  freiliegenden  Spiralen  nichts 
öderes  sind  als  infolge  der  Macerationslockerung  des  Gewebes  los- 
getrennte Partieen. 

Wir  hätten  also  hiermit  eine  zweite  Bedingung  der  Faserlockerung 
|Qit  dem  Effekt  pallida- gleicher  Bilder.  Die  Maceration  ist  aber 
jedenfalls  allein  nur  ganz  ausnahmsweise  geeignet,  diesen  Grad  der 
Auflockerung  zu  erzeugen,  oder  vielmehr,  richtiger  ausgedrückt,  es  wird 
vom  Zufall  abhängen,  ob  wir  die  Maceration,  wenn  wir  sie  künstlich  ein- 
wirken lassen,   gerade  im  richtigen  Moment  unterbrechen,  oder  ob  wir 
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die  macerierten  gesunden  Föten  gerade  im  richtigen  Stadium 
in  die  Hände  bekommen.  Bei  etwa  30  Schweineföten  und  einigen 
Kinderföten,  die  ich  untersuchte,  gelang  es  mir  nicht,  dieses  richtige 
Stadium  anzutreffen.  Entweder  war  die  Maceration  noch  nicht  hochgradig 
genug  in  ihrer  Wirkung,  oder  es  war,  was  besonders  bei  Schweineföten 
häufig  beobachtet  wird,  das  Gewebe  eingetrocknet,  mumifiziert. 

Dieselben  Gründe,  welche  wir  als  spirochätenerzeugende  Momente 
bei  gesundem  Gewebe  festgelegt  haben,  also  einerseits  die  Autolyse, 
Gewebslockerung  eines  krankhaft  entzündlichen  Prozesses  (Eaninchen- 
comea),  andererseits  Maceration  im  Mutterleibe,  kommen  auch  bei  der 
Erzeugung  der  Silberspiralen,  bei  syphilitischen  Neugeborenen  und  Föten 
in  Betracht.  Es  ist  Tatsache  —  ich  habe  es  an  einem  sehr  großen 
Material,  das  mir  sowohl  durch  die  Liebenswürdigkeit  des  Herrn  Ge- 
heimrat Bumm  aus  der  Charit^  als  auch  des  Herrn  Dr.  Becker  aus 
dem  Charlottenburger  Erankenhause  zur  Verfügung  stand,  erproben 
können  —  daß  in  den  inneren  Organen  bald  nach  der  Geburt  gestorbener 
syphilitischer  Kinder  fast  immer,  bei  im  höchsten  Grade  macerierten 
syphilitischen  Föten  aber  regelmäßig  sich  Silberspirochäten  nachweisen 
lassen.  Bei  den  syphilitischen  Neugeborenen  kommen  ganz  besondere 
Verhältnisse  in  Betracht,  wie  wir  sie  bei  Gesunden  oder  an  anderen 
Krankheiten  gestorbenen  oder  macerierten  Föten  niemals  beobachten 
können,  üeber  den  hochgradigen  Unterschied  zwischen  Foetus  sanguino- 
lentus  syphiliticus  et  non  syphiliticus  haben  PoUnow  und  Rüge,  be- 
sonders der  letztere,  sehr  ausführliche  Untersuchungen  angestellt.  Auch 
die  bald  nach  der  Geburt  sterbenden  syphilitischen  Kinder  zeigen  in  ihren 
Organen  so  weitgehende  Veränderungen  krankhafter  Art,  wie  man  sie  bei 
keiner  anderen  Krankheit  wieder  sieht,  geschweige  denn  bei  sonst  gesunden 
Kindern  ^).  In  den  hochgradig  veränderten  Organen  der  syphilitisch  Neu- 
geborenen ist  alles  zerstört,  mit  Ausnahme  des  allerdings  auch  morpho- 
logisch veränderten  fibrillären  Bindegewebes.  Die  Spirochätenanhänger 
kennen  diese  Bilder  wohl,  nur  daß  sie  das  Bild  anders  auffassen.  So  sagt 
Schaudinn  in  seiner  letzten  Arbeit:  ^An  vielen  Stellen  ist  das  Binde- 
gewebe fast  durch  Spirochäten  ersetzt^  oder  „an  vielen  Stellen  entstand 
der  Eindruck,  als  sei  das  Geflecht  des  Bindegewebes  durch  Spirochäten- 
fl  echtwerk  (von  mir  gesperrt)  ersetzt".  Gerade  auf  Grund  solcher  Bilder 
erklärt  Schaudinn  ausdrücklich  die  Erregernatur  der  Spirochäten  sicher 
fundiert,  während  ich  mich  auf  Grund  derselben  Bilder  gerade  von  der 
Fibrillennatur  derselben  Spiralen  überzeuge.  Die  oft  enormen 
Mengen  von  Silberspirochäten  in  macerierten  Föten  und  sogar  „klumpen- 
weises" Vorkommen  derselben  im  Darm  (Abstoßung  des  bei  der 
Maceration  übrig  gebliebenen  Gerüstgewebes)  hatten  sogar  zu  der  Theorie 
geführt,  daß  es  sich  um  eine  Anreicherung  nach  dem  Tode  handle 
(Simon ds,  Bab),  ganz  im  Gegensatz  zu  der  sonst  festgehsJtenen 
Theorie  von  der  Trypanosomennatur  der  Spirochäten.  Pathogene  Trypano- 
somen, z.  B.  Naganatrypanosomen,  gehen  in  der  Leiche  sofort  nach  dem 
Tode  äußerst  schnell  zu  Grunde. 


1)  Eb  ist  sehr  lehrreichi  Mikrophotogramme  von  syphilitischen  Lebern  mit  denen 
von  anderweitig  erkrankten  und  gesunden  zu  vergleichen.  Die  ganz  besondere  Eigen- 
Artigkeit  des  syphilitischen  Prozesses  tritt  dann  deutlich  hervor.  Ich  demonstrierte 
fiolcne  Bilder  während  meines  Vortrages  auf  der  Versammlung  Deutscher  Naturforscher 
u.  Aerzte  in  Dresden  im  September  d.  J. 

(Fortsetzung  folgt) 
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Nachdruck  verboten, 

TriGhonioiiadeii  und  Megafitomen  im  Menschendarm. 

Von  Dr.  A.  ücke, 

Phjsektor  am  Deutschen  Alezanderhospital  für  Manner  in  St.  PeterBborg. 

Mit  6  Figuren. 

In  diesem  Centralbl.  Bd.  XLIV.  Heft  2  teilt  V.  Ellermann  seine 
fi^obachtnngen  Ober  kleinste  Mikroorganismen  im  menschlichen  Speichel 
mit  and  gibt  dabei  Abbildungen  dieser  Gebilde,  die  mich  an  Formen 
ermnem,  wie  ich  sie  oft  in  Faeces  geftinden  habe. 

üeber  meine  Beftinde  habe  ich  im  Jahre  1903  im  Deutschen  ärzt- 
lichen Verein  in  St.  Petersburg  in  der  Sitzung  am  10.  Febr.  Mitteilung 
gemacht  V.  Ueber  eine  größere  Zahl  von  Befunden  erstattete  ich  am 
27.  Febr.  (11.  März)  1904  der  Mikrobiologischen  Gesellschaft  in  St  Peters- 
burg einen  Bericht,  worüber  ein  kurzes  Referat  sich  in  dieser  Zeitschrift 
findet  (Bd.  XXXIV.  1904.  No.  24/25). 

Wenn  die  Aehnlichkeit  der  Ell  er  mann  sehen  Gebilde  mit  den 
meinigen  in  der  Form  eine  große  ist,  so  sind  es  doch  fraglos  ganz  ver- 
schiedene Organismen,  was  ohne  weiteres  aus  den  Größenverhältnissen 
erhellt:  Während  aus  Ellermann s  Beschreibung  hervorgeht,  daß  seine 
Mikroben  etwa  ^\^—2ii  im  Durchmesser  groß  sind,  ergaben  meine 
Messungen  Durchmesser  von  mindestens  5—15 — 20  ^. 

Ellermann  spricht  auf  Grund  der  Bewegungsart  die  Vermutung 
&QS,  daß  seine  Gebilde  Flagellaten  seien;  wir  werden  sehen,  daß  aus 
mänen  Befunden  diese  Meinung  gestützt  werden  kann. 

Aufmerksam  wurde  ich  auf  die  Formen,  die  ich  im  weiteren  be- 
schreiben und  von  denen  ich  hier  Abbildungen  geben  will,  gelegentlich 
^on  Faecesuntersuchungen,  bei  denen  ich  Amöben  in  fixierten  Präparaten 
firberisch  nachzuweisen  suchte.  Dabei  verfuhr  ich  nach  der  bei  Dof- 
'fiii')  p.  34  unter  2  angeführten  Methode,  indem  ich  in  Sublimatalkohol 
die  auf  Deckgläschen  dünn  ausgestrichenen  Faeces  fixierte  und  laut  An- 
gabe weiterbehandelte.  Statt  Hämatoxylin  verwendete  ich  jedoch  eine 
e^sättigte  Lösung  von  Thionin  in  2-proz.  EarboUösung,  tauchte  die  Prä- 
pvate  in  1-proz.  alkoholische  Eosinlösung  und  behandelte  weiter  mit 
absolutem  Alkohol  und  Xylol  und  schloß  in  Eanadabalsam  ein.  Die 
einmal  frisch  fixierten  Präparate  bewahrte  ich  auch  unbeschränkt  lange 
Zeit  in  der  Fixationsflüssigkeit  auf  und  konnte  dann  gelegentlich  die 
Färbung  vornehmen.  Zwar  versuchte  ich  auch  andere  Färbungen,  doch 
gab  mir  die  Thioninfärbung  durchaus  befriedigende  Differenzierung. 

In  nach  dieser  Methode  dargestellten  Präparaten  fand  ich  in  einem 
Me  neben  typischen  Amöben  runde  Gebilde  von  siegelringähnlicher 
Form,  aber  wechselnder  Größe,  die  aus  einer  homogenen  hellrosa  ge- 
übten Kugel  bestanden,  der  eine  Kugelkappe  von  violetter  Farbe  auf- 
^;  in  dieser  Kugelkappe  waren  meist  2  stärker  lichtbrechende  Körner 
Wahrnehmbar  und  eine  undeutlich  körnig-wabige  Protoplasmastruktur. 
lö  demselben  Stuhl,  frisch  untersucht,  fanden  sich  typische  Tricho- 
monaden von  charakteristischer  Birnform,  mit  Stachel  am  Hinterende 

1)  St.  Petersb.  med.  WocheoBchr.  1903.  Heft  29.  p.  294. 

2)  Doflein,  F.,  Die  Protozoen  als  Parasiten  und  Krankheitserreger.  Jena 
(G.  Fischer)  1901. 
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3  Geißeln  am  Vorderende,  undnlierender  Membran,  Kern  und  Vakuole. 
Solche  Formen  mit  allen  typischen  Merkmalen  waren  auch  in  den  ge- 
färbten Präparaten  zu  finden,  dann  aber  eine  ganze  Reihe  von  Ueber- 
gangsformen  zu  den  zuerst  beschriebenen  Siegelringen.  In  der  neben- 
stehenden Zeichnung  ist  diese  Reihe  wiedergegeben,   wie  ich  mir  die 
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Entwickelung  vorstelle:  Zunächst  rundet  sich  der  birnförmige  Körper 
der  Trichomonade  ab,  wird  oval,  die  Vakuole  vergrößert  sich,  das  Proto- 
plasma wird  an  die  Peripherie  gedrängt;  nachdem  das  Ganze  kugelig 
geworden,  sammelt  sich  das  Protoplasma  an  zwei  entgegengesetzten 
Polen  an,  während  es  sich  in  der  Aequatorialebene  verdünnt;  hier  be- 
ginnt dann  eine  Einschnürung,  die  nach  und  nach  zunimmt  und  zur  Ab- 
schnürung von  2  kugeligen,  aber  kleineren  Körpern  führt,  die  die  vorhin 
erwähnte  Siegelringform  zeigen.  Während  Doflein  (1.  c.  p.  79)  von  der 
Trichomonas  vaginalis  nur  einen  Kern  erwähnt,  der  dicht  hinter 
dem  Geißelursprung  liegt,  behauptet  er,  daß  es  keine  kontraktile  Vakuole 
bei  ihr  gibt;  da  er  sich  gleichzeitig  für  die  Identität  der  Tr.  hominis  und 
Tr.  vaginalis  ausspricht,  so  muß  man  annehmen,  daß  auch  bei  dieser 
keine  Vakuolen  beobachtet  werden.  Aus  meinen  gefärbten  Präparaten 
geht  jedoch  hervor,  daß  außer  einem  Kern  auch  stets  eine  Vakuole  vor- 
handen ist,  die  dann  bei  der  Cjstenbildung  eine  Rolle  spielt.  Denn 
während  der  größere  Teil  der  Cyste  aus  der  Vakuole  hervorgeht,  sieht 
man  im  peripheren  protoplasmatischen  Teil  je  2  ovale  Körner,  die  sich 
mit  Thionin  nicht  färben,  aber  doch  wohl  als  Kernderivate  aufzufassen 
sind.  Es  fragt  sich  nun  weiter,  ob  die  Cysten  in  Siegelringform  sich 
weiter  in  derselben  Art  teilen  oder  ob  sie  sofort  als  Dauerformen  liegen 
bleiben?  Vielleicht  ist  aus  der  sehr  verschiedenen  Größe  der  Siegel- 
ringe der  Schluß  erlaubt,  daß  eine  Weiterteilung  derselben  vor  sich 
geht,  wobei  die  Teilstücke  kleiner  werden.  Die  Möglichkeit  einer  Kopu- 
lation ist  auch  in  Erwägung  zu  ziehen,  doch  habe  ich  keine  Anhaltspunkte 
dafür,  ob  irgendwelche  Formen  in  diesem  Sinne  verwertbar  wären. 

Nachdem  ich  den  Zusammenhang  zwischen  encystierten  und  vege- 
tativen Formen  der  Trichomonaden  im  Stuhl  erkannt  hatte,  achtete  ich 
bei  Faecesproben,  die  mir  behufs  Untersuchung  in  mein  Privatlabora- 
torium zugesandt  wurden  oder  gelegentlich  im  Alexanderhospital  in  die 
Hände  kamen,  auf  den  Nachweis  der  Trichomonaden  vermittelst  der 
Färbemethode,  und  dabei  erwies  es  sich,  daß,  wenigstens  in  Petersburg, 
sie  sich  keineswegs  selten  in  den  Dejekten  von  Menschen  fanden.  So 
waren  in  82  von  138  Fällen,  über  die  ich  mir  Notizen  gemacht  hatte, 
Trichomonaden  im  Stuhl,  zuweilen  bei  wiederholten,  selbst  mit  jahre- 
langen Intervallen  ausgeführten  Untersuchungen,  nachweisbar.  Irgend 
einen  ursächlichen  Zusammenhang  zwischen  der  Anwesenheit  von  Tricho- 
monaden im  Stuhl  und  etwaigen  pathologischen  Erscheinungen  in  der 
Darmfunktion  kann  ich  nicht  mit  Sicherheit  behaupten:  Aus  einer  ge- 
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wissen  charakteristischen  Beschaffenheit  des  Kotes  läßt  sich  zwar  mit 
groBer  Wahrscheinlichkeit  die  Anwesenheit  der  Trichomonaden  agnosti- 
zieren,  doch  gilt  das  einesteils  nur  für  Petersburg,  wo  meine  Unter- 
sQchangen  ausschließlich  ausgeführt  sind,  andererseits  waren  sie  auch 
bei  abweichendem  Verhalten  des  Kotes  nicht  selten  vorhanden.  Die  für 
Trichomonaden  charakteristischen  Faeces  waren  von  dickbreiiger  oder 
festweicher  Konsistenz,  meist  leicht  sauerer  Reaktion  und  von  einem 
eigentümlich  säuerlichen  Geruch  begleitet;  während  die  Gegenwart  von 
feinen  Schleimflocken  nicht  bindend  war,  konnten  auch  andere  Merkmale 
fehlen,  und  selbst  in  festen  Kotballen  habe  ich  sie  nachweisen  können. 
Immerhin  darf  betont  werden,  daß  große  Mengen  von  Trichomonaden 
stets  nur  in  breiigem  Kot  zu  finden  sind;  dieser  Umstand  kann  auch 
in  dem  Sinne  ausgelegt  werden,  daß  die  im  Dünndarm  häufig,  vielleicht 
stets,  parasitierenden  Trichomonaden  beim  schnelleren  Tempo  der  Darm- 
peristaltik bei  katarrhalischen  Zuständen  in  größeren  Mengen  entleert 
werden,  während  sie  sonst  bei  der  Eindickung  des  Kotes  im  Dickdarm 
zn  Grunde  gehen. 

Demnach  wäre  es  sehr  erwünscht,  die  Häufigkeit  des  Vorkommens 
der  Trichomonaden  in  auderen  Gegenden  zu  konstatieren  und  auf  ihre 
Anwesenheit  im  Dünndarminhalt  zu  fahnden.  Einige  wenige  meiner 
Versuche  in  dieser  Richtung  bei  Sektionen  führten  zu  einem  negativen 
Resultat,  doch  sind  diese  Ergebnisse  keineswegs  einwandfrei,  da  die 
Trichomonaden  sich  im  Kot  keineswegs  lange  halten:  die  vegetativen 
Formen  verschwinden  außerordentlich  schnell,  besonders  bei  Körper- 
temperatur (im  Thermostaten),  aber  auch  die  Cysten  sind  nach  6  bis 
12  Standen  nur  selten  nachweisbar;  in  vereinzelten  Fällen  habe  ich  sie 
in  wenigen  Exemplaren  nach  24  Stunden  gefunden.  Deshalb  konnte  ich 
auch  meinen  negativen  Befunden  bei  Sektionen  keinerlei  Beweiskraft 
zuschreiben,  da  immerhin  Stunden  nach  dem  Tode  vergangen  waren 
und  in  dieser  Zeit  die  vegetativen  Formen  zu  Grunde  gegangen  sein 
konnten.  Gleich  hier  möchte  ich  auch  bemerken,  daß  Flagellaten  (Tricho- 
monaden und  Megastomen)  sich  besser  im  entleerten  Kote  halten,  wenn 
man  sie  bei  Zimmertemperatur  als  bei  Körpertemperatur  im  Thermo- 
staten aufbewahrt    Dasselbe  gilt  auch  für  Amöben. 

Des  weiteren  möchte  ich  hier  einige  Worte  zum  Vorkommen  des 
MegaStoma  entericum  (Grassi)  im  Darm  des  Menschen  sagen.  Nach 
Doflein  ist  es  ein  sehr  häufiger  Parasit  des  Dünndarmes,  sowohl  des 
Menschen  als  auch  einer  Reihe  von  Tieren,  wie  Maus,  Kaninchen, 
Katze  u.  a.,  und  auch  ich  habe  sie  gelegentlich  in  großen  Mengen  beim 
Kaninchen  gefunden.  Was  nun  ihren  Nachweis  in  den  Faeces  des 
Menschen  betrifft,  so  kann  ich  zu  diesem  Zwecke  dieselbe  Fixations- 
und  Färbemethode  empfehlen;  nach  derselben  habe  ich  von  den  er- 
wähnten 138  Faecesuntersuchungen  in  9  Fällen  Megastomen  gefunden, 
und  zwar  sind  dieselben  nicht  nur  an  ihren  vegetativen,  sondern  auch 
an  ihren  encystierten  Formen  erkennbar,  die  bereits  von  Salomon^) 
beschrieben  und  abgebildet  sind.  Er  zeichnet  die  homogenen  ovalen 
Gebilde  mit  deutlicher,  scharf  konturierter  Cystenschale  und  zwei  bogen- 
förmig geschwungenen,  der  Länge  nach  über  das  Oval  hinlaufenden  Linien. 
Diese  Struktur  ist  auch  in  gefärbten  Präparaten  deutlich  wahrnehmbar, 
doch  lassen  sich  außerdem  an  einem  Ende  stets  vier  stärker  gefärbte  Punkte 
wahrnehmen,  die  zu  je  zwei  in  verschiedenen  Ebenen  gelegen  sind. 

1)  SalomoD,  BerL  klin.  Wochenschr.  1899.  No.  46.  p.  1005. 
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Nctehdmek  verholen. 

SterilitätBerschemimgen  bei  CestodeiL 

Von  Prof.  AL  Mräzek  in  Prag. 
Mit  1  Abbildung. 

In  einer  unlängst  in  dieser  Zeitschrift  erschienenen  Mitteilung  er- 
wähnt W.  Clerc  die  gewiß  interessante  Tatsache,  daß  er  bei  Dioco- 
cestus  aspera  Fuhrm.  Individuen  fand,  welche  der  Geschlechtsorgane 
vollkommen  entbehrten  („individus  asexu6s'')0-  Ueber  die  Entstehung 
dieser  Abnormitäten  blieb  der  Autor  im  Ungewissen. 

Einige  Erfahrungen,  die  ich  vor  kurzer  Zeit  an  einer  anderen 
Cestodenart  (Tatria  acanthorhyncha  Wedl)  zu  machen  die  Gelegen- 
heit hatte,  könnten  vielleicht  einige  Anhaltspunkte,  wenn  nicht  zur  Lösung, 
so  doch  zur  Beurteilung  dieser  Frage  bieten.  Ich  fand  zunächst  eine 
kleine  Strobila  der  erwähnten  Form,  die  man  als  rein  männlich  be- 
zeichnen könnte,  wenn  nicht  von  den  weiblichen  Geschlechtsorganen 
doch  die  Receptacula  seminis  vorhanden  gewesen  wären.  Ein  anderes 
Individuum  (vergl.  die  Abbildung)  wies  ein  noch  merkwürdigeres  Ver- 


halten dar.  In  den  vordersten,  jüngsten  Proglottiden  waren  deutliche 
Anlagen  einzelner  Teile  des  Geschlechtsapparates,  d.  h.  besonders  des 
Cirrusbeutels  und  der  für  die  Form  so  charakteristischen  Receptacula 
(vergl.  meine  Arbeit  über  diese  Tänie),  in  Form  von  bestimmt  an- 
geordneten Zellenanhäufungen  sichtbar,  aber  in  verschiedenem  Umfange, 
so  daß  z.  B.  in  der  5.  und  6.  Proglottis  nur  die  (im  6.  Glied  überdies 
nur  winzige)  Anlage  des  Receptaculums  bemerkbar  war.  Die  ältesten, 
hintersten  Proglottiden  zeigten  nicht  einmal  die  leiseste  Spur  der  Ge- 
schlechtsorgane oder  auch  nur  der  Anlagen  solcher.  Das  Zustande- 
kommen einer  solchen  sterilen  Strobila  könnte  auf  zweierlei  Weise  ge- 
deutet werden.  Vielleicht  haben  wir  es  mit  einem  wirklich  dauernd 
sterilen  Individuum  zu  tun;  die  in  den  jüngsten  Proglottiden  sich 
findenden  Anlagen  der  Geschlechtsorgane  entwickeln  sich  nicht  weiter 
und  gehen  vielleicht  beim  weiteren  Wachstum  einer  vollkommenen  De- 
generation und  Auflösung  entgegen.  Es  wäre  aber  auch  denkbar,  daß 
das  Tier,  nachdem  es  eine  Anzahl  steriler  Proglottiden  hervorgebildet 
hat,  zu  normalem  Verhalten  wiederkehrt.  Die  Anlagen  in  den  vordersten 
Proglottiden  würden  also  mit  der  Zeit  sich  noch  zu  normalen  Geschlechts- 
organen entwickeln.  In  diesem  letzteren  Fall  würden  die  Sachen  gerade 
entgegengesetzt  verlaufen,  als  es  sich  Clerc  vermutungsweise  vorgestellt 

1)  Giere,  W.,  Notes  sur  lee  ceAtodes  d'oiBeaux  de  rOnral.  III.     (Gentralbl.  f. 
Bakt.  etc.  Abt.  I.  Orig.  Bd.  XLIII.  p.  703.) 
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hat^).  Da  mir  kein  weiteres  Material  vorliegt,  so  kann  die  Frage  nicht 
endgültig  entschieden  werden,  doch  vermute  ich,  daß  die  zuerst  an- 
gef&hrte  Eventualität  die  zutreffende  ist 

Soviel  scheint  jedoch  aus  meinen  Beobachtungen  sowohl,  als  auch 
denjenigen  C  1er es  hervorzugehen,  daß  bei  einzelnen  Cestoden  unter 
Umständen  sich  eine  offenbare  Neigung  zur  Sterilität  zeigt,  die  ver- 
schieden weit  fahren  resp.  auch  nur  bestimmte  Komponenten  des  6e- 
schlechtsapparates  betreffen  kann.  Möglich  wäre  es,  daß  diese  Er- 
scheinungen in  einem  Zusammenhang  mit  den  Vorgängen  stehen,  die 
IUI  Hervorbildung  der  seltenen  Fälle  der  Getrenntgeschlechtlichkeit 
nnter  den  Cestoden  geführt  haben. 

Es  ist  schade,  daß  bis  jetzt  nur  so  spärliche  Angaben  über  die 
Sterilität  bei  den  Cestoden  vorliegen.  Sterile  Individuen  würden  doch 
meines  Erachtens  von  einer  großen  Bedeutung  sein  für  die  Lösung 
einiger  interessanter  allgemeiner  morphologischer  Fragen,  insbesondere 
für  die  Frage,  ob  die  Proglottidenbildung  mit  der  Hervorbildung  resp. 
Gliederung  des  Geschlechtsapparates  in  einem  korrelativen  Zusammen- 
hange steht  oder  nicht  *).  Soweit  man  bis  jetzt  beurteilen  kann,  würden 
die  sterilen  Cestoden  gegen  einen  solchen  Zusammenhang  zeugen,  also 
ganz  im  Sinne  Sp engeis. 
Prag,  20.  Juli  1907. 


Naehdruek  verboten. 

Weitere  TTiitersiichmigeii  über  die  Bedeutung  der  Leuko- 
cyten  für  die  Immunität 

[Aus  dem  bakteriologischen  Laboratorium    des  Karolinischen  Instituts 

in  Stockholm.] 

Von  Dr.  Alftwd  Pettersson. 

(SdüußO 
Dem  Problem  der  Milzbrandimmunität  haben  in  der  letzten  Zeit 
Grub  er  und  Futaki  (13)  viel  Arbeit  gewidmet  Auch  diese  Forscher 
kommen  zu  dem  Schlüsse,  daß  die  Leukocyten  für  das  Vorbeugen  der 
Milzbrandinfektion  von  größter  Bedeutung  sind.  Die  milzbrandfeindlichen 
Stoffe  dieser  Zellen  sollen  aber  wirkliche  Sekrete  sein.  Die  Empfäng- 
lichkeit des  Kaninchens,  trotz  seines  hochwirksamen  Serums,  kommt 
daher,  daß  die  keimfeindlichen  Substanzen  tatsächlich  nicht  im  Plasma 
vorkommen,  sondern  erst  nach  dem  Zerfalle  der  Blutplättchen  in  das 
Serum  austreten.  Nun  läßt  sich  die  Sache  meines  Erachtens  dadurch 
nicht  erklären.  Denn  würden  die  Serumbakteriolysine  des  Kaninchens 
wirklich  die  im  Tiere  wirkenden  Schutzstoffe  sein,  so  müßte  es  ja  ge- 
lingen, durch  Injektion  von  normalem  Kauinchenserum  Kaninchen  gegen 
Milzbrand  zu  schützen,  was  bekanntlich  nicht  glückt.  Gruber  und 
Futaki  erhielten  die  milzbrandbacillenfeindlichen  Substanzen  aus  den 


1)  I.  c  p.  704 :  „Oo  pourrait  snppoeer  anssi  quo  ce  soient  des  femdles  ayaDt  d4iä 
prodnit  une  quantit^  de  pro^lottis  mürs  d^jä  tomb^,  et  quo  le  scolex  oontinuftt  de 
ivodnire  des  proglottis  atrophi^*^. 

2)  Yergt  Spengei,  J.  W.,  Die  Monozootie  der  OeBtoden.  (S^tscfar.  t  wise.  Zool. 
B4  LXXXfi.  1906.) 
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Leukocyten  durch  V«"Stündiges  Digerieren  bei  +38*^  und  haben  dabei 
gefunden,  daß  diese  Stoffe  zur  Kochsalzlösung  nicht  abgegeben  werden, 
zur  Stauungslymphe  aber  in  reichlicher  Menge.  Es  leuchtet  sofort  ein, 
daß  die  in  Frage  kommenden  Stoffe  mit  den  von  mir  in  den  Kaninchen- 
leukocyten  nachgewiesenen,  auf  die  Milzbrandbacillen  wirkenden  Endo- 
lysinen  nicht  identisch  sind.  Die  durch  die  Leukocyten  aktivierte  Stauangs- 
lymphe  tötete,  wenn  die  Leukocyten  zahlreich  waren,  schon  innerhalb 
1  Stunde  alle  ausgesäten  Keime.  Bei  geringerer  Anzahl  Leukocyten 
wurden  nicht  alle  Bacillen  vernichtet,  sondern  Vermehrung  trat  bald 
ein.  Die  Wirkungsweise  der  aktivierten  Stauungslymphe  stimmt  also 
genau  mit  der  des  Kaninchenserums  überein.  Die  Keimvernichtang 
setzt  äußerst  rasch  ein,  dauert  aber  auch  nicht  sehr  lange,  so  daß,  wenn 
die  Serumstoffe  zur  vollständigen  Vernichtung  nicht  langen,  Vermehrung 
der  Milzbrandbacillen  bald  eintritt.  Die  AbtOtung  dieser  Keime  durch 
die  bakteriziden  Leukocytenstoffe  findet,  wie  ich  nachgewiesen  habe,  in 
ganz  anderer  Weise  statt.  Vor  allem  ist  während  der  ersten  Stunde 
keine  Vernichtung  wahrzunehmen.  Im  Gegenteil  durfte  in  dieser  Zeit 
eine  geringe  Vermehrung  nicht  ausgeschlossen  sein. 

Die  Aktivierung  der  Staunngslymphe  dürfte  aller  Wahrscheinlichkeit 
nach  eine  mit  der  Aktivierung  von  Hunde-,  Hühner-  und  Rindersera 
durch  Kaninchenleukocyten  ganz  analoge  Erscheinung  sein. 

Daß  beim  Kaninchen  und  Pferd  sowie  auch  bei  der  Ratte  zwei  ver- 
schiedene, auf  Milzbrandbacillen  wirkende  Komplemente  vorkommen,  die 
durch  ihre  ungleiche  Thermostabilität  getrennt  werden  können,  scheint, 
soweit  aus  den  bisherigen  Veröffentlichungen  ersichtlich  ist,  von  Gru  ber 
und  Futaki  nicht  berücksichtigt  worden  zu  sein.  Nichtsdestoweniger 
geht  ans  den  Untersuchungen  deutlich  hervor,  daß  das  thermostabile 
Komplement  aus  den  Blutplättchen  stammt,  während  das  thermolabile 
von  den  Leukocyten  geliefert  wird. 

IL  Ueber  die  Vernichtung  der  Strepto-  und  Pneumo- 
kokken durch  die  Leukocyten. 
Bis  jetzt  ist  ein  Studium  der  bakteriziden  Wirkung  verschiedener 
Sera  auf  diese  Krankheitserreger  in  größerer  Ausdehnung  kaum  vor- 
genommen und  noch  weniger  sind  die  Leukocyten  einer  Untersuchung 
in  dieser  Hinsicht  unterzogen  worden.  Die  Ursache  dazu  liegt  wohl 
teilweise  darin,  daß  die  für  die  Plattenversuche  gewöhnlich  benutzten 
Nährböden  für  diese  Organismen  nicht  so  sehr  geeignet  sind.  Außerdem 
war  eine  Unregelmäßigkeit  sowohl  in  Bezug  auf  die  Einsaat  als  auf  die 
aus  den  Platten  erhaltenen  Zahlen  betreffs  der  Streptokokken  zu  be- 
fürchten, da  die  Ketten  von  sehr  ungleicher  Menge  Individuen  bestehen. 
Diese  beiden  Schwierigkeiten  sind  aber  leicht  zu  umgehen.  Durch  Zusatz 
von  Serum  wird  der  gewöhnliche  Agar  ein  sehr  guter  Nährboden  für 
die  genannten  Kokken,  besonders  für  die  Streptokokken.  Am  günstigsten 
scheinen  Kaninchenserum  und  Ascitesflüssigkeit  vom  Menschen  zu  wirken, 
aber  auch  Meerschweinchen-,  Hunde-,  Katzen-,  Ziegen-  und  Rindersera 
sind  sehr  brauchbar.  Gleich  vor  dem  Plattengießen  wird  das  inaktivierte, 
erwärmte  Serum  dem  flüssigen  Agar  in  dem  Verhältnis  von  1:3  zu- 
gesetzt. Bei  passender  Alkaleszenz  des  Agars  bleibt  die  Mischung  klar 
oder  fast  ganz  klar.  Die  Kolonieen  gehen  recht  üppig  auf  und  auf 
Platten  aus  Proben,  die  mikroskopisch  mehr  oder  weniger  wohlerhaltene 
Kokken  aufwiesen,  habe  ich  nie  Kolonieen  vermißt.  Dagegen  habe  ich 
mehrmals  in  den  Versuchen  mit  Pneumokokken  in  Röhren,  aus  welchen 
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die  Platten  keine  Kolonieen  gaben,  bei  mikroskopischer  Untersuchung 
g^wollene,  stark  entartete  Kokken  gefunden.  Es  dürfte  aber  be- 
rechtigt sein,  an  der  Vermehrungsfähigkeit  dieser  Individuen  zu  zweifeln. 
Eine  völlig  gleichmäßige  Einsaat  ist  auch  von  den  Streptokokken  leicht 
m  erreichen,  wenn  man  von  der  gut  verteilten  Aufschwemmung  einer 
Agarkultur  ausgeht  In  einer  solchen  Emulsion  sind  keine  Ketten  vor- 
häoden,  sondern  die  Kokken  sind  regelmäßig  zu  je  zweien  angeordnet. 
Bei  eintretender  Vermehrung  in  den  Proben  entstehen  freilich  wieder 
Ketten,  dies  ruft  aber  bei  der  Beurteilung  der  Versuchsresultate  keinen 
Fehler  hervor,  sondern  nur,  daß  das  aus  den  Plattenzahlen  hervor- 
gegangene Bild  der  Vermehrung  kleiner  ist  als  die  Wirklichkeit. 

Da  wenigstens  die  Streptokokken,  die  man  aus  Krankheitsherden 
beim  Menschen  ztichtet,  nicht  als  identisch  angesehen  werden  dürfen, 
habe  ich  es  für  nötig  gehalten,  mehrere  Vertreter  der  beiden  Kokken 
in  untersuchen.  Dadurch  ist  freilich  die  Arbeit  in  hohem  Grade  er- 
weitert worden.  Von  den  drei  untersuchten  Streptokokken  stammte  der 
eine  ans  einem  phlegmonösen  Erysipel,  der  zweite  aus  einer  Septikämie 
nnd  der  dritte  aus  einer  eiterigen  Tendovaginitis  an  der  Hand.  Sie 
gehörten  alle  zu  den  sogenannten  langen  Streptokokken.  Als  Vertreter 
der  Pneumokokken  wurden  zwei  als  No.  I  und  No.  III  bezeichnete 
Stämme  aus  akuten  krupösen  Pneumonieen  und  ein  dritter,  No.  II,  aus 
dem  Rachenscbleime  des  Verfassers  studiert. 

Als  Hauptaufgabe  der  vorstehenden  Untersuchung  wurde  betrachtet 
zu  entscheiden,  wo  die  auf  die  Strepto-  und  Pneumokokken  wirkenden 
keimtötenden  Substanzen  stecken.  Diese  Aufgabe  habe  ich  in  der  Weise 
ZQ  lösen  gesucht,  daß  bei  jeder  Tierart  sowohl  das  Serum  als  die  Leuko- 
cyten auf  ihre  bakterizide  Wirkung  im  Reagierglase  durch  die  Platten- 
methode  geprüft  wurden.  Die  mit  dieser  Methode  gewonnenen  Resultate 
entsprechen  aber,  wie  bekannt,  nicht  immer  den  Verhältnissen  im  Tier- 
lorper.  Sie  mtlßten  also  kontrolliert  werden.  Deshalb  wurden  auch 
immunisierte  Tiere  der  Untersuchung  unterzogen,  um  zu  sehen,  ob 
^elleicht  eine  Vermehrung  der  keimtötenden  Substanzen  während  des 
Vorbehandelns  stattfindet. 

Für  Pneumokokken  sind  Mäuse  und  Kaninchen  sehr  empfänglich, 
mäßig  widerstandsfähig  sind  Meerschweinchen,  als  völlig  immun  gilt  das 
Huhn.  Die  zwei  erstgenannten  Tiere  sind  auch  für  Streptokokken  sehr 
empfänglich.  Mehr  oder  weniger  immun  sind  Meerschweinchen,  Katzen, 
Hunde,  Rinder,  Ziegen,  Schafe  und  Pferde.  Geflügel  scheint  in  dieser 
Hinsicht  nicht  sehr  genau  geprüft  zu  sein.  Die  verwendeten  Kulturen 
waren  fast  alle  virulent.  Für  das  Kaninchen  war  die  kleinste  tödliche 
Dosis  von  Pneumococcus  I  Viooooo  Oese,  von  Pneumococcus  II 
Vjoo  Oese  und  von  Pneumococcus  III  Vöo  Oös®  intravenös.  Meer- 
schweinchen mittleren  Gewichts  erlagen  V200— Vsoo  Oese  von  Pneumo- 
coccus I  und  II  und  Vs  Oese  von  Pneumococcus  III  intraperi- 
toneal. Huhn  hat  sich  als  immun  erwiesen.  Von  Streptococcus  I 
önd  II  tötete  V200— Vsoo  Oese  intravenös  Kaninchen  durch  Septikämie. 
Nach  kleineren  Dosen  gingen  sie  oft  marastisch  zu  Grunde.  Von 
Streptococcus  III  wurde  Vio  Oese  mehrmals  ertragen,  doch  folgte 
eise  lange  Abmagerungsperiode.  Für  Meerschweinchen  waren  alle  Strepto- 
kokken wenig  virulent.  Nach  Injektion  von  Vs  Oese  intraperitoneal 
gingen  die  Tiere  bisweilen  ein.  Das  Huhn  war  immun.  Die  ünter- 
snchnngen  nmfassen  Kaninchen,  Meerschweinchen,  Katzen  und  Hühner; 
also  sowohl  von  Natur  an  empfängliche  als  immune  Tiere.    Um  nicht 
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allzu  viel  mit  Tabellen  zu  belasten,  wird,  wo  die  Befunde  gleich  waren, 
im  allgemeinen  nur  ein  Versuch  wiedergegeben. 

Tabelle  IX. 

Bernm  und  Leokocyten  eines  normalen  Kaninchens.    Die  Menge  der  Lenkoc^ten  per 

Kubikcentimeter  Extrakt  betrug  0,25  g.    Einsaat:  Streptococcus  II. 


Inhalt  d^  Bohren 


Sofort      Nach  6  Std.     Nach  18  Std. 


ccm  Kaninchenserum  (=KS) 
„    KS  erhitzt  Vt  Std.  bei  +  58  ^ 
„    KS-Leukocytenextrakt 
„    Bouillon 
„    Bouillonleukoc3rtenextrakt 


I 


>  50  000 
>50000 
>25000 
>2ö000 
2040 


Vermehraiig^ 


880 


Streptococcus  I  verhielt   sich    gleich.     Streptococcus  III 
wurde  in  2  Versuchen  auch  vom  Serum  schwach  beeinflußt. 

Tabelle  X. 

Ausgewachsener  Kater.    Serum  und  Leukocyten;  die  Menge  der  letzteren  betrug  per 

Kubikcentimeter  Extrakt  0^1  g.    Einsaat:  Streptococcus  IL 


Inhalt  der  Röhren 

Sofort 

Nach  6  Std. 

Nach  18  Std. 

Nach  30  Std. 

1  ccm  Katzenserum  (=  KS) 

g 

5650 

>  100  000 

_ 

1     „    KS  erhitzt  V.  Std.  bei  +  58« 

8967 

>  100  000 

— 

1     „    KS-Leukocytenextrakt 

»H 

688 

13  735 

>25000 

1     „    Bouillon 

1 

7059 

Vermehrung 

— 

1     „    Bouillonleukocytenextrakt 
1     „    do.  erhitzt  V,  Std.  bei  +  58« 

728 

224 

560 

584 

296 

128 

Tabelle  XL 
Serum  und  Leukocyten  vom  Huhn.     Die  Menge  der  letzteren  per  Kubikcentimeter 
Extrakt  =  0,18  g.    Die  Röhren  wurden  bei  +37<^  gehalten.    Einsaat:  Strepto- 
coccus IL 


Inhalt  der  Röhren 

Sofort 

Nach  6  Std. 

Nach  18  Std. 

1  ccm  Huhnerserum  (=HS) 

8 

>  100  000 

1     „    HS  erhitzt  V,  Std.  bei  +58« 

>  100000 

— 

1     „    HS-Leukocytenextrakt 

iH 

21 

54 

1     „    Bouillon 

A 

>  100  000 

— 

1     „    Bouillonleukocytenextrakt 

S 

48 

360 

1     „       do.    erhitzt  V,  Std.  bei  +  58« 

iH 

736 

1568 

In  einem  Falle  war  das  Leukocytenextrakt  noch  etwas  wirksamer, 
in  den  meisten  aber  bedeutend  schwächer  oder  sogar  unwirksam. 

Tabelle  XIL 
Serum  und  Leukocyten  vom  normalen  Meerschweinchen.    Leukocyten  per  Kubikcenti- 
meter £h[trakt  =  0^3  g.    Einsaat:  Streptococcus  III. 


Inhalt  der  Röhren 

Sofort 

Nach  6  Std. 

Nach  18  Std. 

1  ccm  Meerschweinchenserum  (=MS) 

1264 

156 

1     „    MS  erhitzt  V,  Std.  bei  +  58« 

-H 

2816 

12  947 

1     „    MS-Leukocytenextrakt 

2992 

2480 

1     „    Bouillon 

2ä 

>  50  000 

Vermehrung 

1     „    Bouillonleukocytenextrakt 

50943 

}> 

1     „       do.    erhitzt  V,  Std.  bei  +  58« 

7  377 

16599 
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Tabelle  XIIL 
Senun  und  Leukocyten  der  mefarmalB  vorbehandelten  MeerBchweinchen  No.  104,  105, 
106,  109  and  113,  welche  alle  yor  ungefähr  3  Wochen  eine  große  Agarkultur  vom 
ßtreptococcuB  III  bekommen  hatten.  Von  den  Tieren,  die  Leukocyten  spendeten, 
wDide  Serum  nicht  glommen.  Die  eingeklammerten  Zahlen  eeben  die  Menge  Leuko- 
CTtoi  per  Kubikcentimeter  £xtrakt  an.  Zum  Vergleich  sind  die  Sera  zweier  Normal- 
meerschweinchen  mitgenommen.    Einsaat:  Streptococcus  IL 


Inhalt  der  Bohren 

Sofort 

Nach  6  Std. 

Nach  18  Std. 

1  ocm  Normalaerum 

1     _ 

3072 

1736 

w                   n 

l  t8 

3952 

2032 

1    „    Immunflemm  104 

/SS 

4080 

2272 

1    »              „           106 

3696 

1204 

1    „    Boaillon 

\       . 

9126 

Vermehrung 

1    „   (0.6  )  Bouillonleukocyteneztrakt  105 

\    Si 

2918 

30900 

1    »    (0^)                       „                     109 

l§ 

4197 

>50000 

1    »    {0fi5)                       „                     113 

j    W 

4642 

>ÖOOOO 

Tabelle  XIV. 

Serom  und  Leukocyten  von  einem  normalen  Kaninchen.    Menge  der  Leukocyten  per 

Kubikcentimeter  Extrakt  =  0,27  g.    Einsaat:  Pneumococcus  L 


Inhalt  der  Bohren 

Sofort 

Nach  6  Std. 

Nach  20  Std. 

1  ccm  KaniDchenserum  (=  KS) 

1    «    K8  erhitzt  V,  Std.  bei  +  58« 

>  100  000 

§ 

>  100000 



1    „    KS-Leukocytenextrakt 

T 

4  224 

3 

1    n    Boaillon 

1 

>  100  000 

— 

1    n    Bouillonleukocytenextrakt 

s 

12165 

4 

»                         i> 

13375 

29 

Tabelle  XV. 

Serom  und  Leukocyten  des  mit  Pneumococcus  II  yorbehandelten  Kaninchens  No.  267, 

<^  TOT  3  Wochen  die  letzte  Injektion  yon  Vt  ^^  Bouillonkultur  intravenös  bekommen 

hatte.     Menge  der  Leukocyten  per  Kubikcentimeter  ^  0,25  g. 


Einsaat 


Inhalt  der  Bohren 


Püeomoc 

I 

>i 

II 

> 

II 

f 
1 
1 

III 

n 
u 

1  ocm  Kaninchenserum 

^        n  tt 

1 
1 
1 


Bouillonleukocytenextrakt 


Sofort 


Nach  6  Std. 


2320 
1784 

5533 
1840 


>  100  000 

>  100000 

>  100  000 

>  100  000 

960 
784 


Nach  18  Std. 


17 
8 


Tabelle  XVL 

Benun  und  Leukocyten  einer  ausgewachsenen  großen  Katze.    Die  Leukocyten  waren 

Y^t  stark  mit  roten  Blutkörperchen  gemischt,  Detrugen  per  Kubikcentimeter  Extrakt 

0,4  g.    Einsaat:  Pneumococcus  II. 


Inhalt  der  Bohren 

Sofort 

Nach  6  Std. 

Nach  18  Std. 

Nach  30  Std. 

1  ccm  Katzenserum  (:=  KS) 

46364 

Vermehrung 

^_ 

1    „    KS  erhitzt  V,  Std.  bei  +  58« 

g 

>50000 

)i 

— 

1    „    KS-Leukocytenextrakt 

^ 

12  974 

6 

304 

1    „    Bouillon 

1 

>50000 

Vermehrung 

— 

1    „    Bouillonleukocytenextrakt 

5248 

5 

42 

1    „    do.  erhitzt  V,  Std.  bei  +  58« 

7  759 

2 

88 
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Tabelle  XVII. 

Gioßer  Hahn.    Bernm  und  Leukocyten.    Die  Menee  der  letzteren  per  Eabikoentim^ier 

£xtiakt  =  0,3  g.    Einsaat:  Pneumococcus  IL    Die  Bohren  wurden  bei  +37^ 

gehalten. 


Inhalt  der  Bohren 


ccm  Hühnerserum  (=HS) 
„    KS  erhitzt  Vt  Std.  bei  +  58*» 
fy    K8-Leukocyteneztrakt 
f,    Bouillon 

„    Bouillonleukocytenextrakt 
„    do.  erhitzt  »/^  Std.  bei  +  öS*» 


Sofort 


08 

I 


Nach  6  Std. 


Nach  18  Std. 


1968 

>  10000 

12 

>  100  000 

6396 
ca.     6000 


Nach  30  Std. 


>  100000 

>100000 

18 

704 
1780 


172 

102 
784 


In  den  übrigen  Versuchen  war  die  Wirkung  der  Leukocytenextrakte 
bedeutend  schwächer  oder  fehlte  vollständig. 

Tabelle  XVIII. 

Serum  und  Leukocyten  vom  Meerschweinchen.    Die  Menge  der  Leukocyten  betrug  0,23  g 

per  Kubikcentimeter  flxtrakt.    Einsaat:  Pneumococcus  III. 


Inhalt  der  Bohren 

Sofort 

Nach  6  Std. 

Nach  18  Std. 

1  ccm  Meerschweinchenserum  (=MS) 

38819 

Vermehrung 

1     „    MS  erhitzt  V,  Std.  bei  +  öS«» 

g 

>50000 

>i 

1     „    M8-Leukocytenextrakt 

i> 

ca.  40  000 

13456 

1     „    Bouillon 

g 

>50000 

Vermehrung 

1     „    Bouillonleukocytenextrakt 

1 

ca.  50  000 

4 

1     „       do.    erhitzt  V,  Std.  bei  +  58^ 

50000 

10 

Tabelle  XIX. 

Serum  und  Leukocyten  des  mit  Pneumococcus  I  yorbehandelten  Meerschweinchens 

No.  136,  das  vor  2  Wochen  zum  letzten  Male  injiziert  wurde.     Menge  der  Leukocyten 

per  Kubikcentimeter  £xtrakt  =  0,25  g. 


Einsaat 


Pneumoc.     I 

n 
«      in 


Inhalt  der  Rohren 


1  ccm  Meerschweinchenserum 

1       >i  n 

■*■       >i  » 

1     ,,    Bouillonleukocytenextrakt 


Sofort 


2320 
2607 
4536 
6400 


Nach 
6  Std. 


17  700 
>  20  000 
>20000 
>25000 


Nach 
18  Std. 


>  100  000 

>  100  000 

>  100  000 

186 


Nach 
30  Std. 


In  den  Pneumokokkenversuchen  tritt  eine  Erscheinung  zu  Tage,  die 
einer  besonderen  Erwähnung  bedarf.  Aus  den  in  den  Tabellen  wieder- 
gegebenen Zahlen  der  Plattenkolonieen ,  ebenso  wie  aus  der  direkten 
mikroskopischen  Beobachtung  ging  deutlich  hervor,  daß  die  Zahl  der 
Keime  nach  6  Stunden  oder  noch  später  öfters  größer  ist  als  sofort  nach 
der  Einsaat,  um  sodann  rasch  abzunehmen.  Schon  bei  den  Milzbrand- 
versuchen beobachtete  ich  mehrmals  auf  den  Platten  nach  6 — 12  Stunden 
eine  weit  größere  Zahl  Kolonieen  als  anfangs.  Ich  glaubte  damals  dieses 
Ereignis  durch  den  Zerfall  der  Milzbrandketten  erklären  zu  können.  Ich 
habe  aber  an  der  Richtigkeit  dieser  Erklärung  zu  zweifeln  begonnen, 
seitdem  ich  dieselbe  Erscheinung  auch  bei  den  Pneumokokken  be- 
obachtete. Diese  erfuhren  nämlich  keine  Veränderung  in  Bezug  auf  die 
Anordnung,  denn  sie  lagen  immer  zu  zweien.  Eine  Vermehrung  muß 
also  tatsächlich  angenommen  werden.  Unter  solchen  Umständen  aber 
muß  man  in  Erwägung  ziehen,  ob  die  nachfolgende  Abnahme  der  Kokken 


PettersBon,  üeber  die  Bedeutung  der  Leukocyten  für  die  Immunit&t.       241 

an  Zahl  wirklich  von  keimfeindlichen  Substanzen  hervorgerufen  wird  und 
nicht  vielmehr  dem  gewöhnlichen  Zerfallen  der  Bakterien  in  tippigen 
Kulturen  nach  dem  Erreichen  der  Akme  des  Wachstums  entspricht. 
Mehrere  Tatsachen  sprechen  aber  entschieden  gegen  die  letztere  An- 
nahme. Erstens  kommt  es  bei  geringerer  Einsaat  nicht  selten  vor,  daß 
diese  anfängliche  Vermehrung  vollständig  ausbleibt.  Weiter  ist  es  nicht 
gut  denkbar,  daß  der  Nährboden  schon  nach  6—10  Stunden  erschöpft 
sein  würde,  da  bei  größerer  Einsaat  die  Vermehrung  größer  sein  kann 
Qod  die  Abnahme  sogar  ausbleiben  dürfte.  Eine  Abnahme  bis  zu  Null 
innerhalb  24  Stunden  kommt  wohl  auch  in  keiner  Kultur  vor.  Schließ- 
lich sind  mikroskopisch  öfters  Veränderungen  der  Kokken  wahrzunehmen, 
die  auf  eine  besondere  Schädigung  der  Zellen  hindeuten,  Veränderungen, 
die  in  gleich  alten  Kulturen  nicht  vorkommen  oder  bedeutend  viel 
seltener  sind.  Die  Kokken  sind  nämlich  stark  geschwollen  und  sehr 
schlecht  oder  gar  nicht  färbbar.  Mit  einem  Erklärungsversuch  der 
Keimabnahme  durch  Zerfall  der  Kokken  auf  Grund  einer  Erschöpfung 
des  Nährbodens  kommt  man  meines  Erachtens  hier  nicht  aus,  sondern 
wird  zu  der  Annahme  gezwungen,  daß  die  keimtötenden  Stoffe  so  lang- 
sam wirken,  daß  eine  Vermehrung  anfangs  nach  der  Einsaat  stattfinden 
kann.  Wahrscheinlich  ist  eine  solche  der  Milzbrandbacillen  unter  ähn- 
ähnlichen Verhältnissen  nicht  ausgeschlossen.  Die  Veränderung  der 
Kokken  dürfte  mit  den  von  Wright  beim  Pestbacillus  innerhalb  der 
Zellen  wahrgenommenen  ^äußerst  charakteristischen  Involutionsformen^ 
und  der  von  mir  bei  Milzbrandbacillen  in  Leukocytenextrakten  beob- 
achteten Mißgestaltung  analog  sein.  Von  großem  Interesse  ist  es  nun, 
daß  uns  auch  im  Tierkörper  Erscheinungen  entgegentreten,  die  mit  denen 
im  Reagiergläschen  offenbar  zu  vergleichen  sind.  Bei  Milzbrandinfektion 
immuner  Tiere  kommen,  wie  Sobernheim  (14)  hervorhebt,  Fälle  vor, 
bei  denen  man  eine  anfängliche  Vermehrung  der  Keime  nicht  verneinen 
kann,  und  bei  gegen  Hühnercholera  immunisierten  Meerschweinchen 
scheint  nach  Weil  (15)  dieses  Ereignis  Regel  zu  sein. 

Eine  keimfeindliche  Wirkung  der  Leukocyten  auf  Streptokokken 
scheinen  zuerst  Denys  und  Leclef  (4)  beobachtet  zu  haben.  Sie 
zentrifugierten  mehrere  Exsudate  vom  Kaninchen  und  fanden,  y,que  la 
Partie  liquide  de  Texsudat  entrave  consid^rablement  le  d^veloppement 
du  streptocoque".  Serum  und  Leukocyten  wirken  auch  keimtötend, 
während  das  Serum,  das  eine  Zeitlang  in  Berührung  mit  den  Leukocyten 
gewesen  war,  sowohl  nach  wie  vor  derselben  sich  als  völlig  unwirksam 
erwies.  Sie  ziehen  daraus  mit  Recht  folgenden  Schluß:  „Getto  action 
(=die  Bakterizidie)  n'est  pas  le  r6sultatd'une  s6cr6tion,  eile 
dopende  de  la«pr^sence  mdme  du  globule.^ 

2  Jahre  später  konnte  Bordet(5)  die  Beobachtungen  Denys  über 
die  keimfeindliche  Wirkung  der  zellenfreien  Exsudatflüssigkeit  auf  die 
Streptokokken  bestätigen,  während  auch  er  das  Serum  unwirksam  fand. 
Daß  die  Leukocyten  auch  bei  der  Vernichtung  der  Pneumokokken  eine 
Rolle  spielen,  geht  aus  den  Versuchstabellen  in  der  Arbeit  von  Mennos  (6) 
hervor. 

Diese  Angaben,  sowie  die  Ergebnisse  meiner  eigenen  Versuche  in 
Bezug  auf  die  keimtötende  Wirkung  der  Leukocyten  stehen  in  schroffem 
Gegensatze  zu  den  von  Neufeld  und  Rimpau(8).  Diesen  Forschern 
^gelang  es  auf  keine  Weise,  aus  den  Leukocyten  Stoffe  in  Lösung  zu 
erhalten,  die,  sei  es  für  sich  allein,  sei  es  nach  Hinzufügung  des  Immun- 
körpers in  Gestalt  spezifischen  Serums  ihren  virulenten   Strepto-  und 
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Pneumokokken  aafzalösen  im  stände  waren^.  Es  ist  nicht  leicht,  sich 
über  die  Ursache  dieses  Mißerfolges  zu  äußern,  da  sowohl  Tabellen  als 
genaue  Angaben  über  die  Versuche  fehlen.  Es  scheint  aber  nicht  un- 
möglich zu  sein,  daß  die  Beobachtnngszeit  zu  kurz  gewesen  ist. 

Nehmen  wir  also  an,  daß  die  Abnahme  der  Pneumokokken  in  den 
Leukocytenextrakten  auf  die  Wirkung  bakterizider  Stoffe  ankommt,  so 
herrscht  eine  große  Uebereinstimmung  zwischen  den  Sera  einerseits  und 
den  Leukocyten  andererseits  beziehentlich  der  Wirkung  auf  die  beiden 
Kokken.  Das  Serum  ist  unwirksam,  das  Leukocytenextrakt  aber  wirkt 
mehr  oder  weniger  stark  keimtötend.  Nur  das  Meerschweinchen  macht 
eine  Ausnahme.  Die  Streptokokken  werden  nämlich  vom  Serum  stark 
beeinflußt,  während  das  Leukocytenextrakt  gänzlich  unwirksam  ist.  Die 
Wirkung  des  Serums  wird  durch  halbstündiges  Erwärmen  aufgehoben. 
Vielleicht  sind  diese  bakteriolytischen  Substanzen  echte  Serumalexine, 
obwohl  ihre  Wirkung  bedeutend  langsamer  ist  als  die  anderer  Serum- 
alexine  und  eine  Vermehrung  derselben  während  des  Vorbehandelns 
nicht  stattzufinden  scheint  Im  allgemeinen  ist  die  Wirkung  der  Leuko- 
cytenstoffe  allein  ebenso  groß  oder  sogar  größer  als  bei  Anwesenheit  von 
Serum.  Nur  das  Huhn  macht  hierin  öfters  eine  Ausnahme.  Vielleicht 
findet  hier  ein  Komplettieren  eines  Serumimmunkörpers  durch  die  Leuko- 
cyten  statt,  ebenso  wie  bei  dem  Aktivieren  der  Hühner-  und  Hundesera 
gegen  Milzbrandbacillen  durch  die  eigenen  Leukocyten. 

In  ihrer  Beziehung  zu  den  Zellen  stimmen  die  auf  Strepto-  und 
Pneumokokken  wirkenden  Leukocytenstoffe  mit  den  gegen  die  Milzbrand- 
bacillen wirksamen  ganz  überein.  Sind  die  Leukocyten  unbeschädigt,  so 
gehen,  wie  der  folgende  Versuch  zeigt,  keine  bakteriziden  Stoffe  in  die 
umgebende  Flüssigkeit  über. 

Tabelle  XX. 
Die  Leukocyten,  0,4  g,  von  dem  mit  PneumococcuB  II  immunisierten  Kanin- 
chen No.  2(i6  wurden  nach  gründlichem  Waschen  mit  KochsalzIÖBung  in  1  ccm  ßouiUoii 
aufgeschwemmt  und  Vs  Stunde  bei  +  37*^  belassen.  Danach  wurde  zentrifugiert  und 
die  ,  Waschbouillon '^  abpipettiert.  Schließlich  wurde  1  ccm  frische  Bouillon  zum  Boden- 
satz zugesetzt  und  LeuKOcytenextrakt  in  gewöhnlicher  Weise  durch  EinMeren  bereitet. 
£insaat:  Pneumococcus  II. 


Inhalt  der  Bohren 


Sofort     Nach  6  Std.    Nach  18  Std.    Nach  30  Std. 


1  ccm  Bouillon 

1     „     Waschbouillon 

1     „    BouiUonleukocjteneztrakt 


>30000 

>50000 

472 


Vermehrung 


Die  unbeschädigten  Zellen  geben  ihre  keimtötenden  Stoffe  nicht  ab. 
In  Lösung  kann  man  sie  erst  nach  Zerstören  der  Leukocyten  gewinnen. 
Deshalb  habe  ich  für  sie  in  Analogie  mit  den  Endoenzymen  und  Endo- 
toxinen  den  Namen  Endolysine  vorgeschlagen.  Diese  Beziehung  der 
bakteriziden  Leukocytenstoffe  zur  Zelle  erklärt,  daß  die  zellenfreie  Ex- 
sudatflüssigkeit an  Leukocyten  reicher  Exsudate,  die  ja  immer  zahlreiche 
zu  Grunde  gegangene  Leukocyten  enthalten,  bakterizid  wirkt,  während 
das  Serum  unwirksam  ist.  Auch  andere  Erscheinungen,  die  später 
erwähnt  werden,  stehen  mit  diesem  Verhältnis  in  innigstem  Zusammen- 
hang. 

Für  die  Erklärung  der  Eeimvernichtung  bei  dem  unempfäufzrlichen 
Huhn  haben  die  vorigen  Versuche  keinen  richtigen  Anhaltspunkt  ge- 
geben, da  die  keimvernichtende  Wirkung  sowohl  des  Serums  als  der 
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Leukocjrten  oft  fast  gleich  Nall  war.  Nun  sind  aber  diese  Versuche  mit 
den  Verhältnissen  im  Körper  des  Huhnes  auch  nicht  zu  vergleichen. 
Sie  wurden  nämlich  bei  +37®  angestellt.  Bei  +  42<>  werden  ganz 
andere  Resultate  erhalten. 

Tabelle  XXL 

Hähneraemm.    Jede  zu  untersuchende  Bakterie  wurde  in  2  Bohren  eingesät    Die  eine 

wurde  bei  +  37  ^,  die  andere  bei  -f-  41  <*  geeteilt. 


fimsaat 

Inhalt  der  Röhren 

Sofort 

Nach  4  Std. 

Nach  10  ötd. 

Strq>toooccus  I 

1  ccm  Hühnerserum  bei  +  37® 
1    »               „              „    +41«> 

}  4500 

33000 
248 

Vermehrung 
0 

III 

1    „               „              „    +37« 

I  3500 

40000 

Vermehrung 

^        n            III 

1     »                  M                 «     +41* 

1488 

0 

Pneumocoocus  I 

1    „               «              „    +37* 
1    ,1               »              „    +41® 

jioioo 

12  783 
3 

Vermehrung 

Bac.  anthracis 

1    „               „              „    +37» 

1  1000 

4  515 

>20000 

»           » 

1    ,,               V              „    +41« 

896 

>20000 

Das  Serum  und,  wie  andere  Versuche  gezeigt  haben,  auch  die 
Lenkocytenextrakte  wirken  bei  der  Körpertemperatur  des  Huhnes  stark 
keimtötend.  Zu  diesem  Ausfall  dürfte,  die  Strepto-  und  Pneumokokken 
betreffend,  die  Temperatur  allein  in  geringem  Grade  beitragen,  da  sie 
auch  in  Bouillon  bei  dieser  Temperatur  öfters  sehr  schlecht  wachsen. 
Von  weit  größerer  Bedeutung  ist  aber  sicherlich  die  Verstärkung  der 
Wirkung  keimfeindlicher  Substanzen,  die,  wie  Kikuchi  (16)  hervor- 
gehoben hat,  höhere  Temperaturgrade  hervorruft.  Die  für  die  Immunität 
des  Huhnes  gegen  Milzbrand  mehrmals  als  bedeutungsvoll  hervorgehobene 
nachteilige  Einwirkung  seiner  hohen  Körpertemperatur  auf  die  Milzbrand- 
bacillen  ist  unlängst  wieder  von  Grub  er  und  Futaki  (13)  für  die 
Erklärung  der  Immunität  ins  Feld  geführt  worden.  Ich  kann  diesen 
Herren  darin  nicht  beistimmen.  Wie  Bail  und  ich  (17)  schon  vorher 
hervorgehoben  haben,  wächst  der  Milzbrandbacillus  gewöhnlich  sehr 
üppig  im  Hühnerserum  bei  -f-  41  bis  42  ®. 

Ob  bei  dem  Huhn  das  Serum  oder  die  Leukocyten  die  Eeimvernich- 
tnng  besorgen,  will  ich  vorläufig  dahingestellt  sein  lassen.  In  Bezug 
auf  die  übrigen  Tiere  scheinen  dagegen  für  eine  Entscheidung  in  dieser 
Hinsicht  keine  größeren  Schwierigkeiten  obzuwalten.  Um  ein  Aner- 
kennen der  Bedeutung  der  Leukocyten  für  die  Keimvernichtung  zu  er- 
reichen, ist  es  wohl  nötig,  keimtötende  Stoffe  bei  ihnen  nachweisen  zu 
können.  Jede  Rede  von  Bakterizidie  durch  „die  Lebenstätigkeit  der 
Leukocyten^  ist  offenbar  in  der  Absicht  entstanden,  den  Mangel  an 
bakteriziden  Substanzen  zu  bemänteln.  Sehr  befremdend  muß  auch  die 
Annahme  wirken,  daß  z.  B.  beim  Meerschweinchen  ein  einziger  Leukocyt 
innerhalb  des  Tierkörpers  in  kurzer  Zeit  im  stände  sein  soll,  mehrere 
Zehner  Choleravibrionen  oder  Typhusbacillen  zu  digerieren,  während  das 
Extrakt  ganzer  Massen  von  Leukocyten  außerhalb  des  Tieres  gegen  nur 
einige  dieser  Mikroben  versagt  Aehnlich  verhält  sich  das  Meerschwein- 
chen gegen  die  Streptokokken.  Während  das  Serum  stark  bakterizid 
mkt,  sind  gar  große  Mengen  Leukocyten  im  Reagierdase  nicht  be- 
fähigt, eine  kleine  Anzahl  Streptokokken  zu  töten.  Mir  scheint  es 
keinem  Zweifel  zu  unterliegen,  daß  in  diesem  Falle  die  Serumstoffe  die 
Bakteriolyse  verrichten. 

Ganz  anders  bei  den  übrigen  Tieren.  Das  Serum  ist  unwirksam, 
ein  Behandeln  mit  Leukocyten  verleiht  ihm  keine  bakterizide  Wirkung, 

16* 
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d.  h.  es  findet  keine  Komplettierung  von  Serumimmunkörpern  statt,  und 
die  Leukocytenstoflfe  allein  entfalten  —  mit  Ausnahme  vom  Huhn  — 
ebenso  starke  Bakterizidie  als  bei  Anwesenheit  von  Serum.  Außerdem 
hat  Besredka  mit  der  Absorptionsmethode  von  Borde t-Gengoa 
nachgewiesen ,  daß  das  Antistreptokokkenserum  keine  Ambozeptoren 
enthSt.  Unter  solchen  Umständen  dürfte  es  völlig  berechtigt  sein,  an- 
zunehmen, daß  das  Serum  sich  bei  der  Keimvernichtung  nicht  direkt 
beteiligt.  Das  keimtötende  Agens  befindet  sich  dagegen  in  den  Leuko- 
cyten. 

Mit  dem  Feststellen  dieser  Tatsache  ist  für  das  Verständnis  der 
Strepto-  und  Pneumokokkeninfektion  bezw.  -Immunität  offenbar  viel 
gewonnen.  Ganz  aufgeklärt  wird  sie  aber  nicht.  Um  dies  zu  erreichen, 
wird  es  nötig,  auch  die  Eigenschaften  des  Serums  zu  berücksichtigen. 
Alle  Beobachtungen  scheinen  darin  übereinzustimmen,  daß  die  Aufnahme 
der  Kokken  von  den  Leukocyten  für  das  Ueberstehen  der  Infektion  nötig 
ist,  sonst  tritt  eine  Vermehrung  derselben  ein,  und  das  Tier  geht  ein. 
Theoretisch  wäre  es  wohl  denkbar,  daß  nach  reichlichem  Zerfall  der 
Leukocyten  ein  Abtöten  in  der  Körperflüssigkeit  stattfinden  könne.  Dies 
scheint  aber  bei  diesen  Kokken  gewöhnlich  nicht  einzutreffen.  Sind  sie 
im  Stande,  die  Angriffstätigkeit  der  Phagocyten  zu  lähmen,  so  ist  ihre 
weitere  Entwickelung  gesichert,  d.h.  sie  sind  virulent.  Auch  Neufeld 
und  Rimpau  haben  die  Virulenz  zu  den  Bakterienrezeptoren  gelegt, 
welche  die  Aufnahme  der  Mikroben  von  den  Phagocyten  verhindert. 
Diese  Rezeptoren  werden  durch  das  Serum  besetzt,  wonach  die  Phago- 
cytose  eintritt.  Hiermit  ist  aber  das  Wesen  der  Virulenz  dieser  für  die 
Wirkung  der  Endolysine  empfindlichen  Organismen  nicht  erschöpft. 
Wenn  die  Phagocyten  nur  wenig  bakterizide  Stoffe  enthalten,  so  kann 
wenigstens  unter  ungünstigen  Umständen  die  Abtötung  der  Keime  aus- 
bleiben, und  sie  fangen  statt  dessen  an,  sich  zu  vermehren  und  rufen 
bald  eine  Infektion  hervor.  Das  Meerschweinchen  ist  eben  deshalb 
hochempfänglich  für  Milzbrand,  weil  die  keimtötende  Wirkung  seiner 
Leukocyten  auf  die  Milzbrandbacillen  sehr  schwach  ist,  und  aus  der- 
selben Ursache  ist  die  Schutzwirkung  des  Milzbrandimmunserums  bei 
diesem  Tiere  im  allgemeinen  gering.  Schließlich  kommt  noch  ein  Um- 
stand in  Betracht.  Bei  einer  gewissen  Größe  der  Infektionsdosis  ist  es 
ganz  notwendig,  daß  Leukocyten  der  Infektionsstelle  zuströmen,  damit 
die  Leukocytenstoffe  zum  Vernichten  der  Bakterien  wirklich  langen.  Die 
Leukocyten  müssen  angelockt  werden,  d.  h.  die  Bakterien  müssen  Stoffe 
enthalten,  die  auf  die  Leukocyten  anziehend  wirken.  Manchmal  werden 
die  Leukocyten  von  den  Bakterien  in  dieser  Beziehung  nicht  beeinflußt, 
wie  die  Kaninchenleukocyten  vom  Milzbrandbacillus.  Aehnlich  verhalten 
sie  sich  den  Pneumokokken  gegenüber.  Bisweilen  ruft  die  Bakterien- 
injektion sogar  eine  Leukopenie  hervor.  Ein  Kaninchen  von  1220  g 
mit  12350  Leukocyten  pro  Kubikmillimeter  hatte  6,  12  und  24  Stunden 
nach  der  subkutanen  Injektion  von  Vio  Oese  Pneumococcus  III 
7500,  3900  und  3100  Leukocyten.  Das  Tier  ging  am  3.  Tage*  ein.  Der 
Mangel  an  Leukocyten  ist  für  die  Vermehrung  der  Bakterien  ein  gün- 
stiges Moment,  trägt  also  zur  Erhöhung  der  Virulenz  bei. 

Anfangs  glaubte  man  öfters,  daß  die  virulenten  Bakterien  giftiger 
wären  als  die  nichtvirulenten.  Dies  hat  sich  aber  nicht  bestätigt.  Viru- 
lente Typhusbacillen  scheinen  kaum  giftiger  zu  sein  als  avirulente.  In 
Bezug  auf  den  Milzbrandbacillus  und  die  ihm  ähnlichen  Organismen 
dürfte   die  Giftwirkung  von   ganz   nebensächlicher  Bedeutung  für   die 
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Virulenz  sein.  Hochvirulente  Milzbandbacillen  sind  für  das  Kaninchen 
fast  nngiftig.  Man  kann  einem  Kaninchen  5 — 6  große  Agarkulturen 
Milzbrandbacillen  intravenös  und  intraperitoneal  injizieren,  ohne  daß  das 
Tier  schneller  eingeht  als  nach  einer  Injektion  von  2 — 3  Oesen.  Bei 
Cholera  und  Typhus  beruht  der  tödliche  Ausgang  auf  der  Giftwirkung 
der  Bakterien.  Doch  hat  die  Höhe  der  Virulenz  mit  dieser  wenig  zu 
tan,  sondern  es  kommt,  wie  Pfeiffer  nachgewiesen  hat,  darauf  an,  daß 
die  virulenten  Stämme  eine  größere  Menge  Immunkörper  binden  oder 
mehr  davon  zur  Lösung  brauchen. 

Vorher  wurde  erwähnt,  daß  Wright  im  Serum  Stofie  nachgewiesen 
hat^  die  sogenannten  Opsonine,  welche  die  Phagocjtose  dadurch  fördern, 
daß  sie  die  Stoffe  der  Bakterien  neutralisieren,  welche  die  Angriffstätig- 
keit der  Phagocyten  lähmen.  Aus  den  Untersuchungen  von  Issaeff, 
Denys  und  seinen  Schülern,  Bord  et,  Mennos,  Huber,  sowie  Neu- 
feld und  Rimpau  geht  weiter  hervor,  daß  während  des  Immunisierens 
eine  Neubildung  solcher  Substanzen  stattfindet.  Offenbar  ist  die  Schutz- 
wirkung des  Serums  an  diese  Stoffe  gebunden,  die  eine  raschere  und 
vollständigere  Aufnahme  der  Bakterien  von  den  Leukocyten  bewirken. 
Wenn  die  Leukocyten  auf  die  betreffenden  Bakterien  wirkende  keim- 
tötende Stoffe  enthalten,  so  daß  die  Mikroben  durch  diese  innerhalb  der 
Zellen  vernichtet  werden,  so  tragen  die  erwähnten  Substanzen  indirekt 
ZOT  Keimtötung  bei,  sonst  nicht. 

Selbstverständlich  können  uns  auch  im  Reagiergläschen  ähnliche 
Verhältnisse  entgegentreten.  So  fand  z.  B.  Mennos,  daß  weiße  Blut- 
körperchen im  Immunserum  eines  Kaninchens  deutliche  Bakterizidie  der 
Pneumokokken  entfalteten,  während  sie  im  Normalserum  unwirksam  waren. 
Offenbar  war  die  Virulenz  der  Pneumokokken  zu  groß,  als  daß  in  dem 
an  Opsoninen  nur  mäßig  reichen  Normalserum  eine  ausgiebigere  Phago- 
cytose  stattfinden  könne.  Das  von  Denys  beobachtete  Fehlen  von 
bakterizider  Wirkung  der  Leukocyten  in  Normalserum  dürfte  auf  ähn- 
liche Weise  erklärt  werden  können. 

Auch  in  Bezug  auf  den  Verlauf  der  Infektion  und  auf  das  Krank- 
heitsbild zeigen  die  zwei  Infektionstypen  einige  charakteristische  Unter- 
schiede. Bei  Cholera  und  Typhus  der  Experimenttiere  ist  die  Infektions- 
dauer  auch  bei  der  kleinsten  tödlichen  Dosis  verhältnismäßig  kurz,  etwa 
24  Stunden,  und  die  Symptome  setzen  bald  ein.  Bei  intraperitonealer 
Infektion  kann  der  tödliche  Ausgang  auch  bei  vollständiger  Vernichtung 
der  Keime  eintreten.  Anwesenheit  von  Leukocyten  in  der  Bauchhöhle 
ist  ein  Zeichen  leichter  Infektion. 

Die  Infektion  mit  den  Bakterien,  die  von  den  Serumbakteriolysinen 
nicht  beeinflußt  werden,  verläuft,  wenn  nicht  allzugroße  Dosen  injiziert 
werden,  langsam.  Der  Tod  des  Kaninchens  an  Milzbrand  kann  nach 
Injektion  kleiner  Mengen  vollvirulenten  Materials  erst  in  der  2.  W^oche 
stattfinden.  Dabei  können  Krankheitssymptome  anfangs  fehlen,  so  daß 
das  infizierte  Tier  gar  nicht  krank  aussieht.  Tödlicher  Ausgang  bei 
Vernichtung  aller  Keime  ist  meines  Wissens  nicht  bekannt.  Bei  In- 
fektion von  der  Bauchhöhle  aus  kann  eine  bedeutende  Anhäufung  von 
Leukocyten  auch  bei  schwerer  Infektion  vorkommen. 


Bei  der  sogenannten  bakteriolytischen  Immunität  kommen  als  Ur- 
sachsmomente drei  Substanzen  in  Betracht:  die  Serumbakteriolysine,  die 
bakteriziden  Leukocytenstoffe  und  die  Opsonine.    Die  zwei  ersten  wirken 
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direkt  keimtötend.  Das  letzte  ruft  Phagocytose  hervor,  trägt  aber  nur 
mittelbar  zur  EeimverDicbtung  bei.  Die  Serumlysine  und  die  Opsonine 
kommen  beide  regelmäßig  im  Serum  vor,  die  bakteriziden  Leukocyten- 
stoffe  dagegen  gewöhnlich  nur  in  den  Zellen.  Die  zwei  ersten  erfahren 
während  des  Immunisierens  eine  bedeutende  Vermehrung,  die  letzteren 
aber  höchstens  in  beschränktem  Grade.  Gewisse  Organismen  werden 
durch  die  Serumlysine  beeinflußt,  z.  B.  6.  typhi,  Vibrio  cholerae 
und  V.  Metschnikoff,  andere,  wie  6.  anthracis,  B.  proteus» 
Streptococcus  pyogenes  und  Diplococcns  pneumoniae, 
werden  gewöhnlich  nicht  von  dem  Serum,  sondern  nur  von  den  bakteri- 
ziden Substanzen  der  Leukocyten  angegrifiPen. 

Ein  Typhus-  oder  Choleraimmunserum  enthält  bakterizide  Immun- 
körper und  Opsonine.  Bei  verschiedener  Immunisierungsweise  dürften 
diese  Stoffe  in  ungleich  hohem  Grade  neugebildet  werden.  Wird  die 
Vorbehandlung  mit  durch  Hitze  getöteten  Bakterien  unternommen,  so 
scheinen  hauptsächlich  bakteriolytische  Immunkörper  zu  entstehen. 
Werden  aber  von  den  betreffenden  Bakterien  hervorgerufene  Exsudate 
(Aggressine  Bails)  dem  zu  immunisierenden  Tiere  injiziert,  so  wird  ein 
an  Opsoninen  reiches  Serum  erhalten.  Auf  den  Gehalt  des  Serums  an 
die  Phagocytose  fördernder  Substanz  kommt  es  an,  ob  bei  Anwesenheit 
von  Leukocyten  die  injizierten  Vibrionen  bezw.  Typhusbacillen  innerhalb 
oder  außerhalb  der  Zellen  aufgelöst  werden.  Ist  das  Serum  reich  an 
Opsoninen,  so  setzt  die  Phagocytose  sofort  ein,  und  alle  Bakterien  werden 
in  kürzester  Zeit  von  den  Phagocyten  aufgenommen.  Wenn  das  Serum 
dagegen  arm  an  Opsonin  ist,  wenigstens  im  Verhältnis  zum  Gehalt  an 
Immunkörpern,  so  kann  die  Granulabildung  schon  weit  fortgeschritten 
sein,  ehe  die  Phagocytose  beginnt.  Der  Einwand  von  Metschnikoff, 
daß  das  Ausbleiben  der  Körnchenbildung  der  Choleravibrionen  im  Blut- 
plasma immunisierter  Meerschweinchen  den  Mangel  an  bakteriolytischem 
Immunkörper  beweist,  ist  deshalb  nicht  stichhaltig. 

Unlängst  ist  von  Weil  (18)  ein  Versuch  gemacht  worden,  zu  zeigen» 
daß  Gholeravibrionen  auch  bei  Abwesenheit  von  Komplement  von  den 
Leukocyten  aufgenommen  und  aufgelöst  werden.  Er  will  damit  zeigen, 
daß  die  Vibrionen  durch  die  Wirkung  der  Leukocyten  allein  aufgelöst 
werden.  Er  gründet  seine  Schlußfolgerungen  auf  die  Annahme,  daß  „in 
einer  eitrigen  Bauchhöhle  wenig  freies  Komplement  vorhanden  ist^.  Dies 
ist  aber  ohne  Zweifel  unrichtig.  Wenn  Vibrionen  und  Immunserum 
zusammen  mit  Leukocyten  intraperitoneal  injiziert  werden,  so  beobachtet 
man  bisweilen  extracelluläre  Granulabildung  von  einer  Menge  Vibrionen» 
die  unter  Umständen  4— ömal  größer  sein  kann  als  bei  Abwesenheit 
von  Leukocyten.  Es  kann  folglich  keine  Rede  sein  von  Komplement- 
mangel. Die  Bauchhöhle  dürfte  übrigens  noch  reicher  sein  an  Komple- 
ment bei  der  von  Weil  gewählten  Versuchsanordnung,  die  eigenen 
Leukocyten  des  Versuchstieres  durch  Bouilloninjektion  in  die  Bauch- 
höhle zu  sammeln.  Unter  solchen  Umständen  müssen  die  Versuche,  das 
Komplement  aus  der  leukocytenreichen  Bauchhöhle  zu  absorbieren,  als 
gänzlich  mißlungen  angesehen  werden,  denn  die  zu  diesem  Zwecke  be- 
nutzte Menge  von  Vibrionenextrakt  genügt,  wie  er  selbst  betont,  nicht 
zur  vollständigen  Absorption  des  Komplements  in  der  normalen  Peri- 
tonealhöhle. Schließlich  ist  auch  die  Annahme  von  Weil,  daß  die 
Leukocyten  kein  Komplement  bilden,  nicht  bewiesen. 

Milzbrand-,  Streptokokken-  und  Pneumokokkenimmunsera  enthalte» 
dagegen  entweder  keine  bakteriziden  Immunkörper  oder  auch  nur  in 
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derselben  Menge,  wie  das  entsprechende  Normalserum,  dagegen  sind  sie 
reich  an  den  Substanzen,  welche  die  Phagocytose  fördern. 
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Naehdruek  verboten, 

Heber  balrterizide  Wirkungen  von  Lipoiden  und  ihre  Be- 
ziehung zur  KomplementwirkungO. 

[Ans  dem  pathologisch-anatomischen  Institut  in  Wien.    Vorstand:  Prof. 

Weichselbaum.] 

Von  Dr.  Karl  Landstelner  und  Dr.  Hans  Ehrlich. 

Frühere  Untersuchungen  über  die  Hämolyse  durch  Serum  und 
Toxine  hatten  uns  zu  einer  neuen  Auffassung  dieser  Prozesse  geführt, 
derzufolge  die  lipoiden  Zellstoffe  eine  wesentliche  Bedeutung  für  die 
Cytolyse*)  und  auch  für  andere  Arten  von  Toxinwirkung")  haben.  Im 
Verlaufe  dieser  Arbeiten  haben  wir  uns  mit  der  hämolytischen  Wirkung 
von  Organextrakten  ^)  beschäftigt  und  neue  Anhaltspunkte  dafür  ge- 
wonnen, daß  die  hitzebeständigen  hämolysierenden  Stoffe  dieser  Extrakte 


1)  Anm.  bei  der  Korrektur:  Eine  vorläufige  Mitteiloiig  der  Eesultate  erBchien 
in  Wien.  kiin.  Bandsdutu.  No.  33.  18.  August  1907.  Seither  erschien  eine  Arbeit  von 
Noguchi,  Biocbem.  Zeitechr.  Bd.  VI.  14.  Okt.  1997,  die  auch  die  bakterizide  Wirkung 
von  Lipoiden  behandelt 

2)  Landsteiner  und  Jagi6,  Wien.  klin.  Wochenschr.  1904.  Münch.  med. 
Wochenschr.  1904.  —  L.  und  v.  Eis! er,  Wien.  klin.  Wochenschr.  1905.  Centralbl.  t 
Bakt  Bd.  XXXIX.  1905.  p.  309.  —  Landsteiner  und  Dantwitz,  Hofmeisters 
Btttr.  Bd.  IX.  p.  431. 


3)  Landsteiner  und  Botteri,  Centr.  f.  Bakter. 

4)  Metchnikoff-Tarassevitch,    Ann.   de   TIi 
Korschun  und  Morgenroth,  Berl.  klin.   Wochenschr.   1902.   —   Donath   und 


Aorschun  und  Morgenrotn,  iierl.   Jcim.    wocnenscnr.   iwa,   --   x^onain   una 
Landsteiner,  Wien.  klin.  Bundschau.  1902.  No.  40.    Zeitschr.  f.  Hygiene.  Bd.  XLIIL 

19(B. 
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den  Lipoiden  zugehören^).  Eine  solche  Vermutung  haben  schon  Kyes 
und  Sachs^)  geäußert  und  kürzlich  sprach  sich  Noguchi^)  in  gleichem 
Sinne  aus. 

Wir  fanden,  daß  aus  hämolysierenden  Milzextrakten  (meist  von 
menschlicher  Milz)  wirksame  Stoffe  nicht  nur  in  Alkohol,  sondern  auch 
in  Aether  übergingen.  Sie  ließen  sich  ferner  aus  dem  eingedampften 
Alkoholextrakt  in  Aether,  Benzol,  Chloroform,  Petroläther  aufnehmen. 
Verglichen  wir  die  Wirkung  der  Extrakte  auf  die  Blutkörperchen  ver- 
schiedener Tierarten  mit  der  von  Lecithinemulsionen,  so  verhielten  sich 
die  Blutarten  nach  ihrer  Empfindlichkeit  gegen  die  beiden  Agentien  sehr 
ähnlich.  So  waren  in  beiden  Fällen  unter  den  geprüften  Arten  Kanin- 
chen- und  Meerschweinchenblut  die  empfindlichsten. 

Korschun  und  Morgenroth  haben  schon  erwähnt,  daß  die 
lösenden  Stoffe  sowohl  der  Kochsalzextrakte  selbst,  als  der  in  Koch- 
salzlösung aufgenommenen  alkoholischen  Organextrakte  in  suspendierter 
Form  vorhanden  sind,  da  sie  dichte  Filter  nicht  passieren.  Dieses  Ver- 
halten ist  nach  der  gemachten  Voraussetzung  gut  verständlich.  Die  An- 
nahme gewinnt  durch  die  folgende  Beobachtung  an  Wahrscheinlichkeit. 
Die  aufgekochten  Milzextrakte  wirken  als  Komplemente  bei  der  Kobra- 
gifthämolyse  (Hammelblut).  Auch  diese  Eigenschaft,  die  einer  Keihe 
fettartiger  Stoffe  zukommt,  ging  verloren,  wenn  die  Extrakte  durch 
dichte  Papierfilter  von  den  suspendierten  Partikeln  befreit  wurden. 

Im  Anschluß  an  diese  Beobachtungen  gingen  wir  dazu  über  zu 
untersuchen,  ob  nicht  auch  die  bakteriziden  Wirkungen,  die  an  tierischen 
Organen  und  Zellen  festgestellt  werden  konnten,  deren  stoffliches  Sub- 
strat aber  unaufgedeckt  blieb  ^),  zum  Teil  auf  Lipoide  zu  beziehen  sein 
können. 

Unter  den  bakteriziden  Zellstoffen  haben  bisher  namentlich  die  der 
Leukocyten  und  der  lymphoiden  Organe  Aufmerksamkeit  erregt  Wir 
heben  von  den  Arbeiten,  die  sich  mit  diesen  Stoffen  beschäftigen,  hier 
nur  die  der  Metschnikoff sehen  Schule  (Levaditi),  die  von  Hankin, 
Denys,  Hahn,  Schattenfroh,  Bail,  Gruber  hervor.  Aus  den 
Untersuchungen  von  Schatten  fr  oh  hatten  sich  als  wichtigste  Re- 
sultate Differenzen  der  Leukocytenstoffe  und  der  Bakteriolysine  sowie 
eine  nicht  unbeträchtliche  Hitzebeständigkeit  der  bakteriziden  Substanzen 
der  Leukocyten  herausgestellt 

Eine  Reihe  von  Angaben  liegt  ferner  über  Bakteriolysine  in  Preß- 
säften verschiedenartiger  Organe,  Autolysaten  von  Organen  und  nach 
verschiedenen  anderen  Methoden  aus  tierischen  Geweben  dargestellten 
Präparaten  vor^). 

Die  zu  beschreibenden  Versuche  haben  die  Berechtigung  unserer 
Vermutung  dargetan,  daß  zum  mindesten  in  den  zuletzt  erwähnten  Fällen 
diese  Wirkungen  fettartigen  Stoffen  zukommen.  Bevor  wir  auf  diese 
Ergebnisse  näher  eingehen,  ist  noch  ein  hier  in  Betracht  kommender 
Umstand  zu  erwähnen,  nämlich  die  Beziehung  der  Lipoide  zur  so- 
genannten Komplementwirkung. 


1)  Diese  Versuche  wurden  in  Gemeinschaft  mit.  Herrn  Dr.  Berz^  ausgeführt 

2)  BerL  klin.  Wochenschr.  1903.  No.  2-4. 

3)  Proceed.  of  the  8oc  for  exp.  BioL  and  Medic.  Vol.  IV.  20.  Febr.  1907, 

4)  Wenn  auch  gelegentlich  die  Nukleinstoffe  in  Betracht  gezogen  wurden. 

5)  Conradi,  Hofmeisters  Beitr.  Bd.  1.  1901.  p.  193,  Turro  u.  A.  Literatur 
bei  Bayer,  ßitzungsber.  d.  Kais.  Akad.  d.  Wiss.  in  Wien.  November  1906.  Bd.  CXV. 
Abt  iri. 
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In  den  üntersucbuDgen  von  Eyes  war  im  Anschlaß  an  Beobach- 
tnngen  von  Galmette  gezeigt  worden,  daß  Lecithin  in  ähnlicher  Weise 
wirken  kann  wie  ein  Sernmkomplement,  und  Noguchi^)  führte  später 
den  Nachweis,  dafi  auch  andere  fettartige  Substanzen,  z.  B.  Triolein,  statt 
des  Lecithins  zu  solchen  Experimenten  verwendet  werden  können.  Wir 
haben  in  einer  früheren  Arbeit*)  im  allgemeinen  bemerkt,  daß  sowohl 
diese  Verhältnisse  als  auch  die  Zerstörung  des  Serumkomplementes  beim 
Schütteln  von  Serum  mit  Aether  und  anderen  fettlösenden  Stoffen,  ferner 
die  Bindung  von  Komplement  durch  Protagon,  Cholesterin  darauf  hin  zu 
deuten  scheinen,  daß  die  Komplemente  den  Lipoiden  nahestehen,  viel- 
leicht Lipoid-Eiweißverbindungen  seien.  Es  kommt  hinzu,  daß  im  Serum 
hämolytische,  fettähnliche  Stoffe  wirklich  aufgefunden  worden  sind^). 

Die  angeführte  Hypothese  würde  sowohl  die  schon  erwähnten  Eigen- 
schaften als  auch  die  leichte  Inaktivierbarkeit  durch  Erwärmen  begreiflich 
machen,  da  in  der  Wärme  eine  Veränderung  des  Eiweißes  im  Sinne 
beginnender  Koagulation  und  damit  eine  festere  Bindung  und  Unwirk- 
samwerden des  Fettes  stattfinden  kann  (vgl.  die  starke  Adsorption  von 
erhitztem,  noch  nicht  sichtbar  koaguliertem  Serum  durch  Kaolin,  Land- 
steiner  und  Stankoviö,  Centr.  f.  Bakt.  Ferner  Cernovodeanu 
und  Henri,  Compt.  rend.  soc.  biol.  T.  LVIII).  Wirklich  haben  No- 
guchi*)  und  Liebermann*)  vor  kurzem  gezeigt,  daß  fettartige  hämo- 
lysierende  Substanzen  durch  die  Kombination  mit  Serumeiweiß  die  Eigen- 
schaft der  Thermolabilität  gewinnen.  Eine  im  Wesen  übereinstimmende 
Beobachtung  machten  übrigens  schon  Kyes  und  Sachs^),  als  sie 
&nden,  daß  die  Cobragift  aktivierende  Wirkung  von  Lecithin  durch 
Zufügen  von  Hämoglobin  und  Erwärmen  der  Lösung  auf  62®  zerstört 
wird. 

Wir  haben  ähnliche  Versuche  wie  die  genannten  Autoren  in  Gemein- 
schaft mit  Herrn  stud.  med.  Praiek  schon  vor  längerer  Zeit  ausgeführt 
nnd  haben  analoge  Resultate  erhalten. 

0,1  OelBänre  wurden  mit  10  ccm  auf  das  10-fache  mit  l-proz.  NaCl-Lösung  ver- 
dfinntem,  */,  Slunde  auf  60®  erwärmtem  Pferdeserum  verrieben  und  geschüttelt,  filtriert. 
Zur  Prüfung  auf  Hämolyse  wurden  1  ccm  der  Lösung  mit  0,2  o-proz.  gewaschenen 
Kaninchenblut  versetzt. 

Bei  der  Auswertung  der  hämolytischen  Wirkung  werden  verschiedene 
Verdünnungsgrenzen  erhalten,  je  nachdem  man  als  Verdünnungsmittel 
^*s  Vio  Pferdeserum  oder  l-proz.  NaCl-Lösung  verwendet  Im  ersten 
Fall  war  die  letzte  wirksame  Verdünnung  Vio»  ^^  zweiten  Fall  Vioo- 
Es  hemmt  also  Serum  die  blutlösende  Wirkung. 

Die  folgende  Tabelle  gibt  das  hämolytische  Verhalten  beim  Vi~ 
stündigen  Erhitzen  der  mit  Vio  Pferdeserum  verdünnten  ölsäurehaltigen 
Losungen  wieder.  (Blutmenge  wie  oben.  Ablesung  nach  2  Stunden 
bei  37  ^  10  Stunden  Eiskasten.) 

1)  Joum.  of  exp.  Med.  VoL  VIIL  1906. 

2)  Landsteiner  und  Dautwitz,  Hofmeisters  Beitr. z. ehem. Phys.  u.  PatholT 
Bd,  IX  1907.  p.  451.  —  Während  der  Drucklegung  dieser  Arbeit  erschienen  die  Mit- 
teilnngen  von  Koeuchi  (l.  c)  und  Li  eher  mann  (ßiochem.  Zeitschr.  Bd.  IV.  1907. 
p.  25),  in  denen  ahnliche  Ansichten  vertreten  werden.  (Der  Lieber  mann  sehe  Ver- 
gleidi  der  Ambozeptoren  mit  Fettsäuren  scheint  uns  weni^  zutreffend  zu  sein.) 

3)  Wölfel,  Joum.  of  infect.  dis.  1905.  —  Levaditi,  Compt.  rend.  soc.  bioL 
T.  LVin.  1905.  —  Noguchi,  1.  c. 

4)  1.  c 

5)  Berl.  kün.  Wochenschr.  1903.  No.  2—4. 
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» 
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In  ganz  ähnlicher  Weise  wurde  bei  Lösungen  von  ölsaurem  Kalium 
die  hemmende  Wirkung  von  Serum  auf  die  Hämolyse  festgestellt  Auch 
hier  wurde  durch  Erwärmen  der  Lösung  von  ölsaurem  Kalium  in  ^/,  ^ 
inaktivem  Pferdeserum  die  hämolytische  Wirkung  aufgehoben.  Beim 
Erhitzen  der  Mischungen  auf  100  ^  trat  bisweilen  in  verschiedenem  Grade 
wieder  hämolytisches  Vermögen  auf. 

Versuch:  0,1  ölsaures  Kalium  in  50  ccm  ^/io  inaktivem  Pferde- 
serum.   Ablesung  nach  2  Stunden  bei  37^: 

unerhitzt  kompL  f    70®       0 

{55®          „  Erwärmung  auf  ^    80«       0 

60<»  Spur  I  100«  Spur 
65«         , 

Die  referierten  Tatsachen,  zu  denen  noch  kommt,  daß  Nogachi 
(1.  c.)  an  Seifen  komplettierende  Eigenschaften  beobaditete,  machen 
wohl  insgesamt  eine  Beziehung  der  Komplemente  zu  Lipoiden  im  allge- 
meinen sehr  wahrscheinlich  und  bahnen  wohl  die  nähere  Kenntnis  dieser 
Stoffe  an.  Wir  konnten  allerdings,  ähnlich  wie  Heck  er  (Arb.  a.  d.  kgl. 
Inst.  f.  exp.  Ther.  Frankfurt.  1907.  p.  39)  uns  nicht  davon  überzeugen, 
daß  Seifen  auf  sensibilisierte  Blutkörperchen  so  wirken  wie  Serum- 
komplemente. Darum  möchten  wir  die  Konstitution  der  hämolytischen 
Serumkomplemente  noch  nicht  für  völlig  aufgeklärt  halten,  namentlich 
in  Anbetracht  der  von  Ehrlich,  Morgenroth,  Sachs  u.  A.  nachge- 
wiesenen Mannigfaltigkeit  der  Komplemente  des  Serums  und  ihrer  zahl- 
reichen, an  Lösungen  bekannter  Zusammensetzung  noch  nicht  realisierten 
Reaktionen  ^). 

Die  folgenden  Versuchsprotokolle,  aus  denen  die  bakterizide  Wirkung 
der  lipoiden  Organbestandteile  hervorgeht,  zeigen  die  Inaktivierbarkeit 
dieser  Stoffe  durch  Erwärmen  dann,  wenn  sie  sich  in  eiweißhaltigen 
Lösungen  befinden. 

Je  5  g  Milz  wurden  mit  5  ccm  1-proz.  Kochsalzlösung  verrieben,  dann  mit  50  ccm 
absolutem  Alkohol  behandelt,  filtriert,  davon  für  einen  YerBuch  10  ccm  eingedampft, 
der  Bäckstand  mit  3  ccm  absolutem  Alkohol  auf^nommen,  wieder  eingedampft  und 
nun  der  Rückstand  in  1  ccm  einer  Mischung  von  %  1-proz.  NaCl-Losung  und  %  Nähr- 
bouillon  aufgenommen  (%  B).  Hier  wie  in  allen  ähnlichen  Versuchen  wurden  Kx)ntroll- 
proben  (mit  Alkohol  C.  cder  Aether  C.  bezeichnet)  gemacht,  die  unter  sonst  gleichen 
Bedingungen  nur  Bückstande  der  entsprechenden  Mengen  der  Eztraktionsmittel  ent- 
hielten. Es  müssen  möglichst  reine  Lösungsmittel  verwendet  werden,  da  sonst  ihr 
Rückstand  bakterizide  Wirkung  haben  kann. 

Die  Versuche  wurden  mit  Hilfe  der  Zählung  von  Agarplatten  vorgenommen. 
Ungleichheiten  der  Keimzahlen  in  den  Ausgangsplatten  können  außer  auf  VoBUchs- 


1)  Eine  Diskussion  der  neuerdings  von  Neuberg  und  Reicher  (Berl.  klin. 
Wochenschr.  1907.  No.  2,  Biochem.  Zeitschr.  Bd.  IV)  vermuteten  Beziehungcai  zwischen 
Serum  hämolyse  und  Lipasenwirkung  dürfte,  wie  die  Verff.  selbst  meinen,  wohl  erst 
möglich  sein,  wenn  ein  größeres  Versuchsmaterial  vorliegen  wird.  Wie  unsere  Ver- 
suche über  Kieselsäurehämolyse  (L  c.)  zeigten,  ist  für  den  Vorgang  der  sogenannten 
Ambozeptorwirkung  eine  Fermentation  zum  mindesten  nicht  notwendig  (wenn  nicht 
etwa  das  anorganische  Kolloid  als  Ferment  wirken  sollte). 
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fehlem  wohl  auch  auf  sofort  einsetzender  Bakterienabtötuns ,  sowie  auf  agglutinierenden 
Wirkungen  bemheD.  Wegen  der  vorhandenen  FehlerauelTen  wurden,  wie  gewöhnlich 
bei  solchen  Untersuchungen,  Schlüsse  nur  aus  großen  Differenzen  gezogen. 

Milzextrakte.  Bac  anthracis. 

Keimzahl  sofort  nach  4  Std.  nach  20  Std. 

Menschenmilz              572  168  200 

Schafmilz                    640  178  84 

Schweinemibs               688  292  160 

Rindermilz                  704  218  0 

Rattenmilz                  696  416  112 

Alkohole.^)  1286  2040  4160 

1-proz.  NaCl-Löe.  1120  1240  1280 

Bindermilzextrakt  Vibrio  Massauah. 
Bückstande  teils  wie  oben  emulgiert  (Vt  B.),  teils  in  1-proz.  NaCl-Ijösung  (NaCl). 

Keimzahl    sofort  nach  4  Std.     nach  10  Std. 

Milzextrakt  Naa                360  0                      0 

Milzextrakt  V.  B.               240  70                      0 

Alkohol  C.  NaCl               1460  16000               18000 

Alkohol  0.  V«  B.               1600  22100            >30000 

V,  NaCl-Lös.  +  Vs  B.      1496  23000           >30Ö00 

Rindermilzextrakt.    Vibrio  Massauah. 
Inaktivierung  in  eiweißhaltiger  Lösung  durch  Vt^^tündiges  Erwärmen.    Emul- 
sion der  Rückstande  in  inaktivem  konzentrierten  Rinderserum  (RS.),   ^/jq  inaktivem 
Hinderaemm  (Vi^  RS.)  und  in  Kochsalzlösung. 

Keimzahl    sofort     nach  4  Std.     nach  10  Std. 
Milzextrakt  NaCl  200  0  0 

Vio  BS-       1120  50  0 

1/ 

atdf  70  •  erwärmt       1500  10  400  30  000 

Milzextrakt  BS.  720  40  20 

auf  58*  erwärmt         240  2800  10000 

Eine  größere  Zahl  von  Versuchen  machten  wir  mit  den  Ovarien  von 
Fröschen,  ein  Material,  mit  dessen  Hilfe  Bayer^  kräftige  bakterizide 
Wirkungen  erzielte.  Bayer  nahm  auf  Grund  seiner  eingehenden  Ver- 
suche in  den  Eochsalzextrakten  zwei  verschiedene  Bakteriolysine  an,  ein 
Iiitzelabiles  und  ein  stabiles;  die  Existenz  des  thermostabilen  Stoffes 
Iiielt  er  nach  seinen  Versuchen  übrigens  nicht  für  ganz  sicher  nach- 
gewiesen. Die  thermostabile  Substanz  fand  Bayer  in  Alkohol  als  lös- 
^ch,  ohne  jedoch  daraus  auf  die  chemische  Beschaffenheit  des  aktiven 
Stoffes  einen  Schluß  zu  ziehen. 

Nach  unseren  Ergebnissen  wird  es  vermutlich  nicht  nötig  bleiben, 
zwei  verschieden  wirkende  Substanzen  als  vorhanden  anzunehmen,  da 
sich  die  von  Bayer  beobachteten  Erscheinungen  wahrscheinlich  darauf 
zurückführen  lassen,  daß  ein  an  sich  thermostabiles  bakterizides  Lipoid 
durch  die  in  der  Lösung  vorhandenen  begleitenden  Stoffe,  z.  B.  Eiweiß- 
terper,  die  Eigenschaft  der  Thermolabilität  erlangen  kann. 

Zur  QewümuDg  der  Elxtrakte  wurden  10  g  der  Ovarien  mit  10  com  1-proz.  NaCl- 
Loeang  verrieben  und  mit  100  ccm  absolutem  Alkohol  behandelt,  filtriert.  10  ocm  des 
Uaren  Filtrates  wurden  für  einen  Versuch  eingedampft,  in  1  ccm  Flüssigkeit  aufge- 
nommen imd  durch  steriles  Papier  filtriert  Bei  der  Herstellung  der  Emulsion,  z.  B. 
in  NaCl-L6eung,  bleibt  sdir  viel  Bäckstand  zurück  und  nur  ein  kleiner  Teil  geht  in 
die  Flüssigkeit    Das  Filtrat  ist  trübe.    Reaktion  der  Emulsionen  neutral. 


1)  In  V.  NaCl-Lösung  +  Vs  Bouillon. 


2)L  c 
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AufschwemmoDgea  in  Nad-Lösong  (NaCl),  Vs  Bouillon  (Vt  B.). 
Alkohol.    Ovarialextrakt.    Bac  anthracis. 

Keimzahl    sofort      nach  4  St<L     nach  20  Std. 
Ovarialextrakt  Vs  B.       432  124  0 

Alkohol  C.  V«  B.  860  1360  2440 

1-proz.  NaOl-Lös.  1240  1680  2400 

AlkohoL    Ovarialextrakt    Vibrio  Massauah. 

Keimzahl  sofort  nach  4  Std.  nach  20  Std. 

Ovarialextrakt  NaQ  836  70  10 

Alkohol  C.  NaCl  960  5360  5360 

Ovarialextrakt  V«  B.  600  240  20 

Alkohol  C.  V,  B.  2160  >30000  >30000 

1-proz.  NaCl-LÖB.  1120  6700  9380 

AlkohoL    Ovarialextrakt.    Staphylococc.  aar. 

Keimzahl  sofort  nach  4  Std.  nach  20  Std. 

Ovarialextrakt  NaCl  1040  560  30 

Alkohol  0.  NaCl  1240  1526  1500 

Ovarialextrakt  Va  B.  820  960  >30000 

Alkohol  0.  Va  B-  1360  2000  >30000 

1-proz.  NaCl-Lös.  1120  960  1500 

Die  Lipoidnatur  der  wirksamen  Bestandteile  der  Ovarialextrakte 
wird  dadurch  noch  wahrscheinlicher,  daß  diese  Stoffe  auch  in  Aether 
übergehen. 

Es  wnrde  1  g  Ovarium  wie  früher  mit  Alkohol  extrahiert,  der  Rückstand  des 
alkoholischen  Extraktes  mit  3  ccm  reinem  Aether  aufgenommen,  die  Lösung  filtriert, 
eingedampft  und  der  Bückstand  in  1  ccm  Flüssigkeit  emulgiert. 

Aether.    Ovarialextrakt.    Bac.  anthracis. 

Keimzahl  sofort  nach  4  Std.  nach  20  Std. 
Ovarialextrakt  NaCl  600 
Aikohol-AetherC.NaCl  900 
Ovarialextrakt  V.  B.  840 
Alkohol-AetherC.V,B.  780 
Vg  Naa-Lös.  +  Vs  B.    960 

Die  Ovarien  verschiedener  Frösche  sind  für  die  Versuche  nicht  gleich- 
wertig, wie  Bayer  an  Kochsalzextrakten,  wir  an  alkoholischen  Auszügen 
bemerkten. 

AlkohoL    Extrakte  verschiedener  Ovarien.  Bac.  anthracis. 

Keimzahl    sofort       nach  4  Std.  nach  20  Std. 

Ovarialextrakt      I  Vs  B.         436              1128  1600 

II  Vs  B.         104                   8  4 

III  7,  B.         432                124  0 

Die  folgenden  mit  alkoholischen  Extrakten  ausgeführten  Versuche 
zeigen  wieder  das  Unwirksamwerden  der  Extrakte  beim  Erwärmen  in 
eiweißhaltigen  Lösungen,  nämlich  bei  einem  Zusatz  von  Rinderserum  (RS.) 
oder  Pferdeserum  (PS.)  in  verschiedenen  Mengen. 

Das  inaktive  Serum  wnrde  entweder  zur  Kochsalzemulsion  zugefügt,  oder  es  wurde 
der  Bückstand  der  alkoholischen  Extrakte  in  Semm  verrieben  und  dann  filtriert  Die 
Erwärmungszeit  betrug  Vs  Stunde.  Die  Temperatur  ist  in  den  Tabellen  angegeben. 
(Unerhitzte  Proben  =  akt.) 

Alkohol.    Ovarialextrakt  Bac  anthracis. 

Keimzahl  sofort  nach  4  Std.  nach  20  Std. 

Ovarialextrakt  NaQ                       840  180  80 

„     Vio  RS.  akt.     700  200  100 

„     Vio  ßS.  60«  1060  920  1600 

Vio  RS.  70«      800  1760  3400 

Vio  RS-                  680  1200  2800 


34 

35 

1720 

1800 

0 

0 

1860 

3000 

3000 

4000 

l 
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AlkohoL    Ovarialextrakt  Vibrio  MaBsauah. 

Keimzahl    sofort  nach  4  Std.       nach  20  Std. 
Oyarialeztrakt  NaQ                       180                    0                      0 
PS.  akt            800                 700                      0 
,.  PS.  eO»             200               2400                    2000 
V,o  PS.  70^            1600  3800 3800 

Ovaiialextrakt  konz.  ES.  akt         220  0  0 

„  konz.  RS.  58«         3000  30000  30000 

konz.  £8.  1000  12400  15000 

Wenn  schon  die  bisher  angeführten  Versuche  es  sehr  wahrscheinlich 
machen,  daß  die  beobachteten  Effekte  fettähnlichen  Stoffen  zukommen, 
60  wird  diese  Ansicht  dadurch  bekräftigt,  daß  es  gelingt,  ganz  ähnliche 
Versuche  mit  fettartigen  Substanzen  bekannter  Zusammensetzung  an- 
zustellen. 

Es  wurde  0,1  Oelsäure  mit  10  ocm  1-proz.  NaCl-Lösung  oder  mit  Binder-  oder 
PferdeBemmyerdünnungen  (in  l-proz.  NaOl-LQsung)  mÖglidiBt  emulgiert,  dann  durch 
Filtrieren  von  gröberen  Tröpfchen  befreit. 

Oelsäure,    Bac.  anthracis. 

Keimzahl    sofort        nach  4  Std.  nach  20  Std. 

Oelsäure  NaCl.  520  150  50 

Vio  ßS-  att-  720  260  200 

,,        V,o  RS.  70*  720  2200  3200 

V,,  BS.  680  1200  2800 

Oelsäure.    Vibrio  Massauah. 

Keimzahl  sofort  nach  4  Std.  nach  7  Std. 

Oelsäure  NaCl  240  0  0 

V,o  PS.  akt.  600  480  400 

V,„  PS.  70»  1600  8000  20000 

Vt«  PS.  80°  800  5360  20000 

V,  BS.  akt  76  0  0 

%  BS.  58«  650  21400  28000 


Die  bisher  wiedergegebenen  Versuchsresultate  genügen,  um  darzutun, 
daß  aus  tierischen  Organen  fettartige  Stoffe  zu  extrahieren  sind,  die  (auch 
bei  neutraler  Reaktion)  zum  Teil  sehr  kräftige  bakterizide  Wirkungen 
haben.  Es  ist  nicht  zu  bezweifeln,  daß  viele  der  bisher  beobachteten 
bakteriolytischen  Wirkungen  wässeriger  Organextrakte  solchen  Substanzen 
zuzuschreiben  sind.  Von  dieser  Feststellung  ausgehend,  schien  es  uns 
wichtig  zu  untersuchen,  ob  auch  in  jenen  Geweben,  deren  bakterizide 
Eigenschaften  nach  den  vorliegenden  Kenntnissen  fQr  die  Immunität 
gegen  Infektionskrankheiten  von  beträchtlicher  Bedeutung  sind,  lipoide 
bakterizide  Stoffe  vorkommen  Wir  wählten  als  Versuchsobjekt  zunächst 
die  milzbrandfeindlichen  Stoffe  des  Knochenmarkes,  die  durch  Bail  und 
Pettersson  einer  eingehenden  Untersuchung  unterzogen  worden  sind^). 
In  diesen  Arbeiten  wurde  nachgewiesen,  daß  im  Gegensatz  zu  anderen 
Geweben  und  Zellen,  aus  Leukocyten  und  dem  Knochenmark  mancher 
Tierarten  auf  Bac.  anthracis  und  Bac.  proteus  sehr  kräftig  bak- 
terizid wirkende  Stoffe  zu  gewinnen  sind,  die  ihre  Wirkung  namentlich 
dann  äußern,  wenn  sie  an  sich  unwirksamem  Serum,  z.  B.  Hühnerserum, 
zugesetzt  werden.  Aus  diesem  Grunde  rechnen  Bail  und  Pettersson 
die  Substanzen  den  Komplementen  zu.  Die  Stoffe  gewinnen  dadurch  ein 
besonderes  Interesse,  daß  sie  gerade  bei  solchen  Tieren,  z.  B.  beim  Huhn, 
in  größerer  Menge  vorkommen,  die  eine  hochgradige  Resistenz   gegen 

1)  CcntralbL  f.  Bakt.  Bd.  XXXIV.  u.  ff.  Vergl.  Metchnikof f ,  L^mmunitö.  p.  160. 
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die  genannten  Bakterien  besitzen,  so  daß  die  erwähnten  Aatoren  auf 
Grund  ihrer  Ermittlungen  die  Wirkungen  der  Knochenmark-  und  Iieuko- 
cytenextrakte  als  Substrat  der  natürlichen  Immunität  in  den  unter- 
suchten Fällen  ansehen.  Bail  und  Pettersson  halten  es  für  möglich« 
daß  diese  bakteriziden  Stoffe  während  des  Verlaufes  von  Infektionen  in 
größeren  Mengen  aufzufinden  sind  und  dann  auch  in  das  Blutserum 
übergehen  und  diesem  bakterizide  Eigenschaften  verleihen  können  ^). 
Die  Substanzen  unterscheiden  sich  unter  gewissen  Umständen,  aber 
nicht  immer  durch  eine  höhere  Thermostabilität  von  den  Bakteriolysinen 
der  Blutsera. 

Wichtige  Untersuchungen  über  die  milzbrandfeindlichen  Stoffe  der 
Leukocyten  machten  ferner  Gruber  und  Futaki^).  Sie  fanden  die 
Stoffe  in  großer  Menge  namentlich  in  den  Leukocyten  eines  milzbrand- 
resistenten  Tieres,  des  Huhnes,  und  entdeckten  eine  andere  Quelle  der- 
artiger Stoffe  in  den  Blutplättchen.  Aus  den  Leukocyten  des  Kaninchens 
waren  die  bakteriziden  Körper  bemerkenswerterweise  am  leichtesten 
durch  Stauungslymphe  zu  extrahieren. 

Wir  haben  bei  der  Wiederholung  der  Versuche  von  Bail  und 
Petterson*)  über  bakterizide  Stoffe  des  Hühnerknochenmarks  Resultate 
erhalten,  die  mit  ihren  Angaben  gut  übereinstimmen.  Es  zeigt  sich,  wie 
in  den  zitierten  Versuchen,  daß  durch  Zufügen  von  Knochenmark  des 
Huhnes  zu  Hühnerserum  dieses  kräftig  bakterizid  wird,  während  es  als 
solches  reichliche  Vermehrung  der  Anthraxbacillen  zuläßt.  Durch  Er- 
hitzen wird  die  Mischung  inaktiv ;  die  Inaktivierung  erfolgt  nicht  immer 
gleich  leicht  (s.  u.). 

1  ccm  frisches  klares  Hühnerserum  (HS.)  wurde  mit  8  Oesen  Hühnerknochenmark 
in  der  Beibschale  verrieben,  zentrifueiert  (HS.  +  KnN.  akt.),  eine  derartige  Probe  wurde 
durch  1  Stunde  auf  58^  erhitzt  (H£  +  KnM.  inakt).  fÜne  Probe  wurde  mit  Leber  in 
derselben  Weise  hergestellt  wie  die  Enochenmarkprobe  (HS.  f  Leb.)>  In  allen  folgenden 
Versuchen  sind  nur  die  Keimzahlen  nach  4-ständieer,  nicht  nach  längerer  Versucbfidauer 
angegeben,  da  spater  meist  wieder  die  Zahl  der  Bakterien  stark  vermehrt  und  der  bak- 
terizide Efifekt  nicht  mehr  deutlich  ist  Die  einzelnen  Proben  enthalten  0,5  ccm  Flüssig- 
keit   Diese  und  alle  folgenden  Versuche  sind  mit  Milzbrandbacillen  gemacht 

Keimzahl  sofort  nach  4  Std. 

HS.  akt  380              3000 

HS.  +  KnM.  akt  500                   2 

HS.  +  KnM.  inakt.  600              5000 

HS.  -h  Leb.  380              3000 

Der  nächste,  bisher  erst  einmal  angeführte  Versuch  zeigt,  daß  ein 
Enochenmarkextrakt  in  Kochsalzlösung  durch  Behandeln  mit  Aetber 
so  verändert  wird,  daß  er  Hühnerserum  nicht  mehr  bakterizid  macht 

Das  Knochenmark  wird  in  gleicher  Weise  mit  l-proz.  NaCl-Lösune  behandelt  wie 
friiher  mit  Serum.  Der  zentrifuei^-te,  vom  Fett  mechanisch  möglichst  oefreite  Extrakt 
mit  der  gleichen  Menge  frischen  Hühnerserums  versetzt  (HS.  +  KnM.  NaCL  akt),  eine 

Bleiche  Probe  V«  Stunde  auf  58<^  erhitzt  (HS.  +  KnM.  NaCl.  inakt).  Eine  andere  Ptobe 
es  Kochsalzextraktes  wurde  mit  dem  5-fadien  Volumen  Aether  geschüttelt,  der  Aether 
abgezogen,  und  der  Best  des  Aethers  bei  37^  vertrieben.  Die  wässerige  Lösung  dient 
zum  Versuch  (HS.  +  KnM.  NaCl  extrahiert).  Eine  Probe  bestand  aus  gleichen  Teilen 
Hühnerserum  imd  Kochsalzlösung  (HS.  +  NaCl). 


1)  OentralbL  f.  Bakt  Bd.  XXXV.  p.  251. 

2)  Münch.  mediz.  Wochenschr.  1907.  p.  249. 

3)  Gentralbl.  f.  Bakt  Bd.  XXXV.  p.  102  u.  ff. 
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Keimzahl 

sofort 

nach  4  Std. 

HS. 

+  Naa  akt 

100 

2800 

HS. 

+  KnM.  NaCl  akt. 

100 

0 

HS. 

+  EdM.  NaCh  inakt 

420 

3500 

RS. 

4-  KnM.  NaCl  extrahiert 

300 

3500 

In  den  folgenden  Versuchen  prüften  wir  parallel  die  Wirkung  von 
Sernm-  and  Eochsalzauszügen  des  Hühnerknochenmarks,  und  von  Aether- 
extrakten,  die  ans  den  Kochsalzauszügen  hergestellt  waren  ^).  Zur  Kon- 
trolle nahmen  wir  wieder  Rückstände  entsprechender  Aeth'ermengen,  die 
ganz  gleich  behandelt  wurden,  wie  die  Aetherextrakte. 

HS.  =  Hühneraerani  (akt  und  inakt.),  HS.  +  KnM.  akt.  und  inakt  wie  oben 
herstellt  Femer  wurden  0^5  g  Knochenmark  mit  5  ccm  1-proz.  NaCl -Lösung 
Terrieben,  zentrifugiert  und  eine  entsprechende  Menge  dieeea  Kochsalzeztraktes  mit 
Höhnersenmi  versetzt  (HS.  +  KnM.  NaCL).  2  ccm  des  Kochsalzextn^tes  wurden  mit 
10  ccm  reineni  Aether  5  Minuten  lang  gescnüttelt,  der  Aether  eingedampft,  der  Aether- 
TückBtand  wieder  mit  10  ccm  Aether  aufgenommen,  filtriert,  eingedampft  und  dieser 
Aetherrflckstand  mit  1  ccm  akt  Hühnerserum  (für  2  Proben)  verrieben  (HS.  +  KnM. 
Aeth.).  Hühnerserum  +  Kontroli  -  Aetherrückstand  (Hb.  +  Aeth.  G.)  Inaktiviemng 
nach  Mischung  der  Extrakte  mit  dem  Serum  durch  Va-stündiges  Erwärmen  auf  58°. 

Keimzahl    sofort       nach  4  Std. 


HS.  akt 

880 

1600 

HS.  +  KnM.  akt 

700 

23 

HS.  +  KnM.  inakt 

800 

4000 

HS.  +  KnM.  NaCL  akt 

450 

420 

HS.  +  KnM.  NaCL  inakt 

1200 

2000 

HS.  +  KnM.  Aeth.  akt 

1160 

80 

HS.  +  KnM.  Aeth.  inakt. 

1400 

4000 

HS.  +  Aeth.  C. 

1200 

1800 

Der  folgende  Versuch  gleicht  dem  eben  beschriebenen,  nur  wurde  zur  Herstellung 
des  Knochenmarkextraktes  in  NaCl-Lösung  1  g  auf  5  ccm  Lösung  genommen,  und  aus 
diesem  Extrakt  dann  auch  der  Aetherauszug^  hergestellt.  Der  versuch  enthielt  auch 
Proben  des  Kochsalzextraktee  ohne  Serum  (KnM.  NaCL),  und  des  in  Kochsalzlösung 
emolgierten  Aeüierextraktee  (NaCL  +  KnM.  Aeth.). 

Keimzahl    sofort       nach  4  Std. 


HS.  akt 

820 

3500 

HS.  inakt 

1200 

2500 

HS.  +  KnM.  akt. 

165 

10 

HS.  +  KnM.  inakt 

980 

a5 

HS.  +  KnM.  NaCl.  akt 

120 

3 

HS.  +  KnM.  NaCl.  inakt 

1200 

2000 

HS.  +  KnM.  Aeth.  akt 

720 

30 

HS.  +  KnM.  Aeth.  inakt. 

1000 

3500 

KnM.  NaCl. 

700 

860 

NaCl.  +  KnM.  Aeth. 

560 

600 

HS.  +  Aeth.  C. 

900 

3000 

In  den  folgenden  zwei  Versuchen  bedeutet  HS.  +  KnM.  eine  zentrifugierte  Ver- 
reibnng  von  Knochenmark  in  Hühnerserum  im  Verhältnis  0,1 : 1.  Zur  Herstellung  des 
KaCl- Extraktes  wurden  im  zweitfolgenden  Versuch  1,5  g,  statt  wie  früher  1  g  auf  die 
Kldche  Flüssigkeitsmenge  verwendet.  Es  wurden  femer  Proben  des  eingedampften 
Aetberextraktes  nicht  nur  wie  früher  direkt  in  Hühnerserum  verrieben,  sondern  andere 
^oben  in  NaCl-Losung  emulgiert  und  dann  zu  gleichen  Teilen  mit  frischem  Hühner- 
MTum  versetzt  (HS.  +  NaCl  KnM.  Aeth.).  Eine  solche  Probe  wurde  vor  der  Mischung 
nut  Serum  Va  Stunde  auf  58^^  erhitzt  (HS.  +  NaCl  KnM.  Aeth.  58^).  Die  Inaktiviemng 
to  Serum  enthaltenden  Proben  geschah  durch  l-stündiges  Erwärmen  auf  58®. 

Anordnung  im  übrigen  wie  un  vorhergdienden  Versuch. 

1]  Es  ist  zu  bemerken,  daß  die  Extraktionsversuche  nur  zum  Teil  gelangen  und 
<li6  näheren  Bedingungen  zur  Erzieluns  konstanter  Besultate  noch  festzustdlen  sind. 
TieKleicht  ist  auch  die  Beschaffenheit  des  Knochenmarkes  von  Wichtigkeit 
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Keimzahl    sofort        nach  4  Btd. 


HS.  akt 

900 

5000 

Ha  inakt 

800 

4500 

HS,  +  KnM.  akt 

eo 

3 

HS.  +  KnM.  inakt 

250 

900 

HS.  +  KnM.  Aeth.  akt. 

340 

55 

HS.  +  KnM.  Aeth.  inakt. 

900 

5000 

Hö.  +  NaOl  KnM.  Aeth. 

550 

160 

HS.  4-  NaCl  KnM.  AeÜL  öS*» 

220 

160 

HS.  +  Aeth.  C. 

1000 

5000 

Keimzahl 

sofort 

nach  4  i 

HS.  akt 

560 

1120 

HR.  inakt 

560 

4200 

HS.  +  KnM.  akt 

80 

0 

HS.  4-  KnM.  inakt 

250 

1000 

HS.  4-  KnM.  NaOl.  akt 

50 

0 

HS.  +  KnM.  Aeth.  akt 

380 

14 

HS.  +  KnM.  Aeth.  inakt 

400 

2500 

HS.  +  NaCl  KnM.  Aeth. 

360 

2 

HS.  +  NaCl  KnM.  Aeth.  58» 

480 

9 

NaCl.  +  KnM.  Aeth. 

60 

0 

In  den  folgenden  zwei  VeEsuchen  kommen  bei  sonst  gleicher  VersachBanordnan^ 
Proben  vor,  in  denen  den  FlQssiekeiten  Rieiche  Teile  Bonülon  zugesetzt  worden,  ana 
zwar  Bouill.  4-  NaCl,  Bouill.  4-  NaCl  KnM.  Aeth.  Es  wurde  femer  durch  %  Stande 
erhitztes  Hühnerserum  (HS.  58)  statt  des  frischen  Serums  verwoidet 

Keimzahl  sofort  nach  4  Std. 

Ha  58  +  KnM.  Aeth.  300                   5 

Naa  KnM.  Aeth.  120                  14 

HS.  58  4-  Naa  KnM.  Aeth.  180                   2 

BouilL  4-  NaCl  KnM.  Aeth.  460               1800 

BouiU.  4-  NaCl  700              3000 


Keimzahl 

sofort 

nach  4  Std. 

KnM.  NaCl 

560 

720 

HS.  58  4-  KnM.  Aeth. 

350 

12 

NaCl  KnM.  Aeth. 

530 

600 

HS.  58  +  NaCl  KnM.  Aeth. 

250 

40 

Bouill.  4-  NaCl  KnM.  Aeth. 

700 

2000 

BouiU.  -f  NaCl 

800 

3000 

Die  beschriebenen  Versuche  zeigen,  daß  auch  durch  die  Beimengung 
von  ätherlöslichen  Bestandteilen  des  Knochenmarkes  aktives  oder  inaktives 
Hühnerserum  bakterizide  Eigenschaften  erlangt^).  Durch  Erhitzen  auf 
58^  wird  die  Wirkung  von  Hühnerserum  und  Aetlierextrakt  aufgehoben, 
hingegen  ist  die  Erhitzung  des  Aetherextraktes  und  des  Hühnerserums 
vor  der  Mischung  ohne  Einfluß,  so  daß  hier  wieder,  wie  in  den  oben 
angeführten  Experimenten,  die  Inaktivierung  von  der  gleichzeitigen  An- 
wesenheit von  Lipoidstoffen  und  Eiweißkörpern  abhängig  ist.  Da  in 
einer  Anzahl  von  Versuchen  die  Aetherextrakte  als  solche  nicht  bak- 
terizid sind  und  ebensowenig  das  Hühnerserum  —  das,  wie  eben  be- 
merkt wurde,  auch  in  erwärmtem  Zustand  angewendet  werden  kann  — 
die  Mischung  beider  Stoffe  aber  bakterizid  wirkt,  so  liegen  ähnliche 
Erscheinungen  vor,  wie  bei  der  sogenannten  Komplementwirkung.  In 
dieser  Weise  deuten,  wie  erwähnt  wurde,  Bail  und  Pettersson  ihre 
Versuche  und  nehmen  im  Hühnerserum  den  Immunkörper,  im  Knochen- 
mark das  Komplement  an.  Allerdings  bemerkten  auch  Bail  und 
Petterson,  daß  Knochenmarkextrakte  ohne  Serum  eine  gewisse,  nicht 

1)  Ob  diese  Wirkung  mit  der  des  Knochenmarkes  selbst,  wie  sie  in  den  Ver- 
suchen von  Bail  und  Pettersson  sich  zeigt,  zu  identifizieren  ist,  bleibt 
noch  zu  entscheiden  und  ebenso  die  Frage,  ob  nicht  auch  die  Lipoide  anderer 
Organe  (event  auch  bei  anderen  Tierarten)  sich  ähnlich  verhalten  können. 
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starke  bakterizide  Wirkung  haben  können,  wie  sie  vermuten,  wegen 
der  im  Marke  vorhandenen  Serumroengen.  In  unseren  Versuchen  fanden 
wir,  daß  auch  die  in  NaCl-Lösung  aufgenommenen  Aetherextrakte  für 
sich  wirken  können,  daß  sie  aber  in  anderen  Fällen  keine  deutlich 
nachweisbare  Wirkung  haben.  Der  Zusatz  des  Hühnerserums  ist  also 
den  Versuchen  zufolge  für  das  Zustandekommen  der  Wirkung  teUs 
förderlich,  teUs  notwendig,  wobei  in  Betracht  zu  ziehen  ist,  daß  im 
Höhnerserum  selbst  die  Bakterien  rasch  an  Zahl  zunehmen,  ceteris 
paribas  also  die  bakterizide  Wirkung  vermindert  erscheinen  sollte. 
In  dieser  Beziehung  ist  namentlich  der  Vergleich  zwischen  den  Proben 
Serum  H-  Aetherextrakt  und  Bouillon  +  Aetherextrakt  demonstrativ.  Es  ist 
noch  darauf  hinzuweisen,  daß  die  anderen  im  ersten  Teil  dieser  Mitteilung 
angeführten  lipoiden  bakteriziden  Stoffe  in  ihrer  Wirkung  durch  Serum- 
zusätze beeinträchtigt  werden,  wahrscheinlich  nicht  nur  durch  die  Wachs- 
tomsbefOrderung,  sondern  auch  durch  einen  direkten  Einfluß  des  Serums 
auf  die  Fettsubstanzen,  wie  er  sich  auch  bei  der  Hämoijse  durch  Lipoide 
nachweisen  läßt  (Noguchi,  Liebermann,  unsere  Versuche).  Nach 
dem  Gesagten  —  da  der  dem  Komplement  vergleichbare  Körper  als 
solcher  wirken  kann  —  ist  es  jedenfalls  nötig,  die  Rolle  des  Serums  bei 
den  geschilderten  Vorgängen  noch  näher  zu  untersuchen  ^).  Dessenunge- 
achtet halten  wir  eine  Verwandtschaft  der  beschriebenen  Erscheinungen 
nnd  der  Serumbakteriolyse  in  ihrem  Wesen  für  sehr  wahrscheinlich  und 
verweisen  hier  auf  die  früher  von  uns  gegebene  Erklärung  der  Komple- 
mentwirkung bei  der  Kobragifthämolyse,  derzufolge  der  sogenannte 
Ambozeptor  nur  eine  Verstärkung  der  Wirkung  des  an  und  für  sich  in 
geringem  Maße  blutlösenden  Komplements  herbeiführt'). 


Aus  den  mitgeteilten  Untersuchungen  geht  hervor,  daß  lipoide  Stoffe 
des  Tierkörpers  allein  oder  in  Kombination  mit  Serum  kräftige  bakterizide 
Wirkungen  ausüben  können.  Die  Kombination  Serum  -j-  Knochenmark- 
lipoid  verhält  sich  öfters  analog  wie  ein  sogenanntes  komplexes  Bakterio- 
lysin,  da  durch  das  Zusammentreten  zweier  unwirksamer  Stoffe  eine  durch 
mäßiges  Erhitzen  inaktivierbare  Mischung  entsteht.  Die  Beobachtungen 
tragen  insofern  zur  Aufklärung  der  sogenannten  Komplementwirkung  bei, 
als  sie  zeigen,  daß  die  bakterizide  Kombination  Eiweiß  +  Lipoid  in  ähn- 
licher Weise  arbeitet  wie  die  Kombination  Ambozeptor  -f"  Komplement 
oder  solche  Stoffe  als  Bestandteile  enthalten.  Es  läßt  sich  daraus  im 
Zusammenhalt  mit  anderen  schon  erwähnten  Tatsachen  schließen,  daß 
die  Bakteriolyse,  wie  wir  schon  früher  annahmen'),  durch  Ein- 
wirkung auf  fettartige  Teile  des  Bakterienleibes  erfolgen 
kann,  und  daß  die  Komplemente  auch  des  Blutserums  vielleicht  fettartige 
Stoffe  sind. 

Weitere  Untersuchungen  werden  lehren  müssen,  ob  der  bakteriziden 
Wirkung  durch  Serum  +  Lipoid  auch  eine  Bedeutung  für  die  Abwehr- 
vorrichtungen des  Organismus  gegen  Infektionen  zukommt 

1)  Vgl  GmberundFutaki,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1907.  p.  15öa 

2)  Landflteiner  und  Jagic.  Münch.  mediz.  Wochenschr.  1904. 

3)  Landeteiner  und  v.  Eisler,  Ceotraibl.  f.  Bakt.  1905.  Bd.  XXXIX.  p.  309 
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Ueber  Toime  und  Antitoiiiie  des  Choleravibrio. 

Experimentelle  ftinndlage  einer  anfltoxlschen  Cholerathenple. 

[Aus  dem  staatlich-serotherapeutischen  Institute  in  Wien 
(Vorstand:  Prof.  R.  Paltauf).] 

Von  Prof.  B.  Krans  und  k.  u.  k.  Reg.-Arzt  Dr.  V.  K.  Boss. 

Mit  2  Kurven. 
Geschichtliches. 

Im  Jahre  1884  hat  Koch  (1)  in  der  ersten  Gholerakonferenz  die 
Cholera  asiatica  als  Toxikose  charakterisiert,  die  durch  ein  vom  Cholera- 
vibrio produziertes,  spezifisches  Gift  hervorgerufen  werden  dürfte. 

In  den  darauffolgenden  Jahren  versuchten  eine  Reihe  von  Forschern 
[Petri  (2),  Gamaleia(3),  Wesbrook  (4),  Brieger  und  Fraenkel  (5)1 
dieses  von  Koch  postulierte  Gift  nachzuweisen.  Den  Beweis  für  das 
Vorhandensein  eines  spezifischen  Giftes  in  Kulturen  des  Gholeravibrio 
vermochte  aber  keine  dieser  Arbeiten  zu  erbringen. 

Bei  kritischer  Beleuchtung  muß  zunächst  diesen  Arbeiten  gegen- 
über ein  Haupteinwand  erhoben  werden.  Es  erscheint  heute  fraglich, 
ob  die  zu  den  Versuchen  verwendeten  Vibrionen  wohl  als  Cbolera- 
vibrionen  hinzunehmen  sein  dürften.  Wissen  wir  ja  dank  den  Arbeiten 
Pfeiffers  (6)  wie  viele  Vibrionen  in  Laboratorien  als  Choleravibrionen 
auf  Grund  der  kulturellen  Merkmale  angesehen  wurden,  deren  Unecht- 
heit  erst  später  durch  die  biologischen  Reaktionen  festgestellt  werden 
konnte. 

Dazu  kommt  noch  als  ein  ebenso  wichtiges  Argument,  daß  es  nicht 
gelungen  ist,  die  nachgewiesenen  giftigen  Stoffwechselprodukte  als  spe- 
zifische Toxine  zu  charakterisieren,  da  der  Nachweis  des  Antitoxins  nicht 
erbracht  wurde. 

Die  Möglichkeit,  in  der  gegebenen  Richtung  fruchtbringend  und 
einwandfrei  zu  arbeiten,  ist  eigentlich  erst  durch  die  Arbeiten  R.  Pfeif- 
fers geschaffen  worden.  Nachdem  Pfeiffer  durch  die  biologische 
Reaktion  die  Grundlage  einer  Choleradiagnostik  ausgearbeitet  hatte,  war 
die  Identifizierung  des  Choleravibrio  und  dessen  Differenzierung  von 
artverwandten  ermöglicht  worden.  In  der  Zukunft  müssen  dem- 
nach alle  Arbeiten,  die  sich  mit  der  Toxinbildung  des 
Choleravibrio  beschäftigen,  in  erster  Linie  zum  Aus- 
gangspunkt ihrer  Untersuchungen  Vibrionen  benützen, 
welche  allen  Anforderungen  der  derzeitigen  Cholera- 
diagnostik entsprechen.  Die  Vibrionen  müssen  nicht  nur 
kulturell,  sondern  auch  biologisch  mittels  des  Pfeiffer- 
schen Versuches  und  mittels  eines  ausgewerteten  agglu- 
tinierenden Choleraserums  die  Reaktionen  des  Cholera- 
vibrio aufweisen.  Wenn  diese  Bedingung  erfüllt  ist  und 
es  dann  gelungen  ist,  mit  einwandfreiem  Kulturmaterial 
giftige  bakterienfreie  Stoffwechselprodukte  zu  gewinnen, 
mit  welchen  man  Tiere  aktiv  immunisieren  kann,  deren 
Serum  dann  diese  Gifte  spezifisch  zu  neutralisieren  im 
Stande  ist  —  dann  erst  kann  man  mit  Recht  von  einem 
Choleratoxin  sprechen. 
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Pfeiffers  Arbeiten i)  erfüllen  wohl  die  Grundbedingung,  indem 
die  Versuche  mit  sichergestellten  Choleravibrionen  durchgeführt  wurden, 
sie  sind  aber  außer  stände,  für  die  giftigen  Stoffwechselprodukte  der 
Bonillonkultaren  oder  die  Gifte  der  Bakterienleiber  (endogene  Gifte)  die 
Toxinnatur  zu  beweisen.  Pfeiffer  konnte  mit  den  im  fiakterienleib 
nachgewiesenen  giftigen  Körpern  weder  Tiere  aktiv  immunisieren,  noch 
ist  es  ihm  gelungen,  im  Serum  derart  behandelter  Tiere  Antitoxine  nach- 
zuweisen. Wenn  auch  Pfeiffer  selbst  von  sogenannten  Endotoxinen 
spricht,  so  ist  er  sich  wohl  bewußt,  daß  diese  Gifte  streng  zu  sondern 
sind  von  den  bakteriellen  Toxinen,  als  deren  wichtigstes  Charakteristikum 
die  antigene  Eigenschaft  bis  heute  noch  Geltung  hat. 

Ran  so  m  (10)  hat  unter  v.  Behrings  Leitung  im  Jahre  1895  Gifte 
eines  Vibrio  beschrieben,  die  wir  ohne  weiteres  als  Toxine  anerkennen 
müssen,  da  es  ihm  gelungen  ist,  mit  diesen  Giften  auch  Antitoxine  zu 
gewinnen.  Ob  aber  der  von  Ransom  benützte  Vibrio  ein  Choleravibrio 
war,  läßt  sich  aus  der  kurzen  Mitteilung  nicht  erweisen.  Ransom  selbst 
madit  keine  näheren  Angaben  tlber  diesen  Vibrio. 

Denselben  Einwand  kann  man  bei  objektiver  Beurteilung  auch  der 
ausführlichen  Arbeit  von  Metschnikoff,  Roux  und  Salimbeni  (11) 
machen.  Diesen  Autoren  ist  es  ebenso  wie  Ransom  im  Jahre  1896 
gelungen,  durch  besondere  Züchtungsverfahren  Gifte  in  Kulturen  zweier 
Vibrionen  festzustellen,  welche  allen  Anforderungen  entsprechen,  um  als 
Toxine  anerkannt  zu  werden.  Leider  fehlen  auch  hier  nähere  Angaben 
über  die  Charakterisierung  dieser  Stämme  mittels  biologischer  Reak- 
tionen *). 

Im  Jahre  1903  konnte  Kraus  (13)  zunächst  in  Filtraten  aus  Bouillon- 
kulturen des  Vibrio  Nasik  Gifte  nachweisen,  welche  für  Kaninchen, 
Meerschweinchen,  Vögel  sich  giftig  erwiesen  und  gegen  welche  Antitoxine 
erzeugt  werden  konnten. 

Zwei  Jahre  später  haben  Kraus  und  Pfibram  (14),  Kraus  und 
Prantschoff  (15)  im  Verlaufe  systematischer  Untersuchungen  über 
Vibrionengifte  bei  einer  ganzen  Reihe  anderer  Vibrionen,  welche  eben- 
falls wie  der  Vibrio  Nasik  aus  Fällen,  die  unter  Darmerscheinungen 
gestorben  waren,  gezüchtet  wurden,  Toxine  festgestellt  Durch  diese 
Arbeiten  ist  sichergestellt  worden,  daß  verschiedenartige  Vibrionen  giftige 
Stoffwechselprodukte  produzieren,  die  wir  als  bakterielle  Toxine  anzusehen 
haben. 

War  es  nach  diesen  Arbeiten  sehr  wahrscheinlich,  daß  auch  die 
Choleravibrionen  ebenso  wie  viele  andere  Vibrionen  lösliche  Toxine 
produzieren,  so  mußte  doch  noch  der  direkte  Beweis  erbracht  werden. 
Im  März  190(5  haben  Brau  und  Denier  in  einer  kurzen  Mitteilung 
an  die  medizinische  Akademie  zu  Paris  berichtet,  daß  sie  bei  Vibrionen, 
welche  kulturell  und  biologisch  als  Choleravibrionen  bestimmt  werden 
konnten,  in  besonderen  Nährmedien  giftige  Stoflfwechselprodukte  nach- 
weisen konnten,  mit  welchen  es  gelungen  ist,  Antitoxine  zu  erzeugen. 


1)  Die  ersten  VerBUche  Pfeiffers  (Zeitechr.  t  Hyg.  Bd.  XI),  mit  dem  Vibrio 
Mass  au  ah  angestellt,  beweiBen  für  die  in  Frage  stehende  Toxinbildung  des  Cholera- 
^brio  nichts,  da  ja  Pfeiffer  selbst  den  Vibrio  Massanah  spater  vom  Cholera- 
Vibrio  zu  diäerenzieren  vermochte.  --{ 

2)  Der  eine  Stamm  stammt  von  Pfeiffer  (Herbstepidemie  1894);  nähere  An- 
aibeo,  ob  Pfeiffer  später  diesen  Stamm  als  Cboleravibrio  auch  durch  den  peritonealen 
Versnch  verifiziert  hat,  fehlen.  Den  zweiten  Stamm  hat  Nicolle  in  Konstantinopel 
gezüditet  und  auch  dieser  Stamm  ist  nicht  näher  biologisch  charakterisiert 
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Wie  aus  der  ausführlicheu  Mitteilung,  die  im  selben  Jahre  in  den  Annalen 
Pasteurs  erschienen  ist,  hervorgeht,  besteht  kein  Zweifel  darüber,  daß 
Choleravibrionen  ein  Gift  produzieren,  welches  ebenso 
wie  das  Diphtherie-,  Tetanus-  und  Dysenterietoxin  ein 
spezifisches  Produkt,  das  Toxin  des  Choleravibrio,  dar- 
stellt. Auf  der  ersten  Tagung  der  freien  deutschen  Vereinigung  für 
Mikrobiologie  in  Berlin  1906  konnte  Kraus  die  Versuche  von  Brau 
und  Denier,  welche  mit  den  ihm  überlassenen  Stämmen  nachgeprüft 
wurden,  bestätigen. 

Die  geschichtliche  Darstellung  dieses  endlich  nach  jahrelangen   Be- 
mtlhungen  zum  Abschluß  gebrachten  Problems  wäre  nicht  vollständig, 
wenn  nicht  im  besonderen  der  in  £1  Tor  von  E.  Gotschlich  (16)  aus 
Stühlen  dysenteriekranker  Menschen  gezüchteten  Vibrionen  Erwähnung 
geschehen  würde.     Diese  sechs  Vibrionen,  welche  Gotschlich  durch 
kulturelle  und  biologische  Methoden  bestimmt  als  Choleravibrionen    be- 
schrieben hat,  produzieren,  wie  durch  die  von  Kraus  in  Gemeinschaft  mit 
E.  Pf  ibram  (1.  c)  ausgeführten  Untersuchungen  ermittelt  werden  konnte, 
lösliche  Toxine.    Diese  Toxine  sind,  wie  aus  dem  Folgenden  hervorgehen 
wird,  insofern  von  den  Choleratoxinen  der  Saigonstämme  unterschieden, 
als  sie  sowie  die  bereits  angeführten  Vibrionentoxine  nach  intravenöser 
Injektion  Kaninchen  innerhalb  weniger  Minuten  (5—15)  töten,  was    bei 
den  Toxinen  der  Saigonstämme  nicht  zutrifft.    Außerdem  aber  ist  in  den 
Filtraten  der  El  Tor- Vibrionenkultur   ein  Hämotoxin  neben   dem 
akut  wirkenden  Toxin  vorhanden,  welches  ebenfalls   bei 
den    toxinproduzierenden    Saigonvibrionen    bisher    nicht 
nachgewiesen    ist.      Ob    diese    Vibrionen    als    toxiuproduzierende 
Choleravibrionen  aufzufassen  seien,  oder,  wie  Kraus  und  R  uff  er  an- 
zunehmen geneigt  ist,  als  nahe  verwandte  Species,  die  in  einem   ähn- 
lichen Verhältnis  auch  bezüglich  ihrer  Pathogenität  zum  Choleravibrio 
stehen  wie  beispielsweise  Paratyphusbacillen  zum  Typhusbacillus,   muß 
vorderhand  unentschieden  bleiben. 

Es  erübrigt  noch  mit  einigen  Worten  auf  die  bereits  flüchtig  ge- 
streiften Endotoxine  zurückzukommen.  Wir  haben  uns  dagegen  aus- 
gesprochen, daß  die  von  Pfeiffer,  Wassermann  nachgewiesenen 
endogenen  Gifte  der  Bakterienleiber  ^)  als  Endotoxine  bezeichnet  werden. 
Es  muß  Pfeiffer  ohne  weiteres  zugestanden  werden,  daß  die  Leibes- 
substanzen des  Choleravibrio  giftig  für  Meerschweinchen  sind.  Die  durch 
Chloroform  oder  Wärme  abgetöteten  Choleravibrionen  töten  Meer- 
schweinchen unter  gleichen  Erscheinungen  (Temperaturabfall,  Lähmungen 
der  Extremitäten)  wie  lebende  Vibrionen.  Mit  diesen  Giften  gelang  es 
aber  nicht,  Antitoxine  zu  gewinnen. 

Demgegenüber  zeigen  Arbeiten  von  Besredka  (I.e.)  bei  Typhus-, 
Dysenterie-,  Pestbacillen  und  die  von  Macfadyen  (I.e.)  bei  TyphusbaciUen 
und  beim  Gholeravibrio,  daß  im  Bakterienleib  Gifte  enthalten  sind,  mit 
welchen  wohl  Antitoxine  erzeugt  werden  können.  Hier  interessiert  uns 
speziell  die  Arbeit  Macfadyens,  welchem  es  gelungen  ist,  mit  endo- 
genen Giften  eines  Vibrio  *)  neutralisierende  Gegenkörper  hervorzurufen. 


1)  Giftiekdt  der  Bakterienleiber  des  Gholeravibrio  haben  vor  Pfeiffer  bereits 
Oantani,  Kiemperer  nachweisen  können.  Es  ist  fraglich,  ob  diese  Autorrai  mit 
sicheren  Oholeravibrionen  gearbeitet  haben. 

2)  Macfadyen  bezeichnet  seinen  Vibrio  als  Gholeravibrio,  ohne  nähere  Angaben 
zu  machen,  woher  dieser  Vibrio  stammt  und  wie  er  identifiziert  wurde.    Wir  mussea 
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DaB  toxioproduzierende  Bakterien  in  ihrem  Körper  auch  noch  endogenes 
Toxin  enthalten  können,  wissen  wir  ja  bereits  seit  Wassermanns 
Arbeit  Aber  den  Bacillus  pyocyaneus.  Kraus  und  Doerr  konnten 
zeigen,  daß  der  Bacillus  dysen.teriae  Shiga-Kruse  auch  noch  in 
seinem  Leib  Toxin  enthält,  welches  man  durch  Extraktion  mit  Wasser 
oder  Autolyse  nach  Conrad i  und  nachträgliche  Filtration  gewinnen 
kann.  Dieses  Dysenterietoxin  ist  identisch  mit  dem  sezernierten  oder 
in  Bonillonfiltraten  nachweisbaren  Toxin,  insofern  als  das  Antitoxin 
beiderlei  Gifte  zu  neutralisieren  im  stände  ist.  Es  gibt  Bakterien,  wie 
beispielsweise  Tetanus-  und  Diphtheriebacillen,  deren  Gifte  in  das  flüssige 
Nährmedium  YoUständig  abgegeben  werden,  der  Leib  enthält  fast  kein 
spezifisches  Toxin.  Dann  gibt  es  aber  Bakterien,  wie  der  Pyocyaneus- 
bacillus,  Dysenteriebacillus ,  welche  Gift  abgeben  und  welches  in 
Lösung  nachweisbar  ist,  andererseits  aber  auch  in  ihrem  Leib  noch  Gut 
znrfickbalten  (Endotoxine).  Zu  diesen  letzteren  dürfte  auch  der  Cholera- 
Vibrio  zu  zählen  sein.  Wie  in  eigenen  Versuchen  gezeigt  werden  soll, 
lassen  sich  nicht  nur  endocelluläre,  sondern  auch  ektocelluläre  Toxine 
nachweisen.  Da  es  auch  gelungen  ist,  mittels  Antitoxinen  die  Identität 
sehr  wahrscheinlich  zu  machen,  dürfte  in  Zukunft  in  dieser  Richtung 
ein  Unterschied  zwischen  Endo-  und  Ektotoxin  nicht  aufrecht  zu  er- 
halten sein. 

Das  Toxin  des  Gholerayibrio. 

Der  historische  Rückblick  zeigt,  daß  der  exakte  Beweis  für  die  Pro- 
duktion eines  löslichen  Toxins  des  Choleravibrio  erst  durch  Brau  und 
Denier  erbracht  worden  ist.  Trotzdem,  wie  aus  der  objektiven  Kritik 
der  Arbeiten  von  Ransom,  Metschnikoff,  Roux  und  Salimbeni 
hervorgeht,  die  von  diesen  Autoren  gefundenen  Toxine  nicht  mit  absoluter 
Sicherheit  als  Toxine  des  Choleravibrio  anerkannt  werden  können,  wollen 
w  die  darüber  vorliegenden  Erfahrungen  doch  hier  erörtern. 

Das  Gift  von  Ransom  ist  in  Mengen  von  0,5  für  Meerschweinchen 
vom  Gewichte  von  250  g  in  24  Stunden  tödlich,  in  großen  Dosen  tötet 
^  bereits  in  3—4  Stunden.  Dasselbe  Gift  ist  für  Kaninchen  erst  in 
Dosen  von  4  ccm  für  Tauben,  für  weiße  Mäuse  überhaupt  nicht  wirksam. 
Das  gefällte  Toxin  wirkt  in  Mengen  von  0,1  subkutan  für  Meerschwein- 
chen von  250  g  in  15  Minuten,  in  Mengen  von  0,085  in  30—60  Minuten, 
in  Mengen  von  0,07  in  12—14  Stunden  tödlich. 

Metschnikoff,  Roux  und  Salimbeni  haben  ihre  Gifte  aus 
Vibrionen,  welche  Pfeiffer  aus  der  Epidemie  1894  in  Ostpreußen  und 
Nicolle  in  Konstantinopel  gezüchtet  haben,  gewonnen. 

Die  Giftbildung  dieser  Vibrionen  wurde  zunächst  mittels  der  Züchtung 
in  Kollodiumsäckchen  nachgewiesen.  Die  nach  Angaben  von  Roux  und 
Nocard  hergestellten  KoUodiumsäckchen  (3 — 4  ccm  Inhalt)  werden  mit 
2  Proz.  Pepton  Wasser  gefüllt,  geimpft  und  ins  Peritoneum  des  Meer- 
schweinchens eingebracht.  In  2—3  Tagen  gehen  die  Tiere  unter  Hypo- 
thermie zu  Grunde.  Die  kulturelle  Untersuchung  des  Peritoneums  ist 
negativ.  Aus  diesen  Versuchen  schließen  die  französischen  Forscher, 
daß  der  Choleravibrio  ein  lösliches  Toxin  produziert.  Diese  Toxine 
können  auch  in  vitro  gewonnen  werden.  Im  Nährboden  (2  Proz.  Pepton- 
wasser  +  2  Proz.  Gelatine  +  1  Proz.  Kochsalzlösung),    der  in  Petri- 


daher  dieselben  Einwände  gegenüber  Macfadyen   erheben,    die  einleitend  anderen 
Antoren  gemacht  wurden. 
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Schalen  verteilt  wird,  konnten  nach  24  Standen  bis  3  Tagen  (bei  37^) 
giftige  Körper  in  Filtraten  nachgewiesen  werden.  Diese  Gifte  töten 
sublnitan  in  Mengen  von  0,25  ccm  Meerschweinchen  (300  g)  in  18  Standen, 
größere  Dosen  töten  schon  in  einigen  Minuten.  Die  Tiere  gehen  anter 
Hypothermie  unter  gleichen  Erscheinungen  wie  bei  der  Infektion  zu 
Grunde.  Im  Peritoneum  der  Tiere  ist  klare  Flüssigkeit,  die  Darm- 
Bchlingen  sind  gerötet,  ebenso  die  Nebennieren.  Das  für  Meerschweinchen 
wirksame  Gift  erweist  sich  ftlr  Kaninchen,  Mäuse,  Tauben,  Hühner  weniger 
wirksam. 

Das  Toxin  ist  sehr  labil,  wird  durch  Licht,  Luft  geschädigt  Ebenso 
wie  Ransom,  konnten  auch  Metschnikoff,  Roux  und  Salimbeni 
durch  Alkohol,  Ammonsulfat  das  Gift  konzentrieren. 

Brau  und  Denier  haben  die  löslichen  Gifte  mit  biologisch 
bestimmten  Choleravibrionen  gewonnen,  die  aus  Stühlen  cholerakranker 
Menschen  in  Saigon  gezüchtet  wurden. 

In  alkalischer  Martin  scher  Bouillon  waren  die  Toxine  schwächer, 
als  wenn  sie  in  dem  eigens  angegebenen  Nährmedium  gewonnen  werden. 

Der  von  Brau  und  Denier  angegebene  Nährboden  hat  folgende 
Zusammensetzung : 
90  ccm  normales  (älteres)  Pferdeserum  1  «  Oi.     j      v.  -  unn 
10  ccm  defibriniertes  (älteres)  Blut        )3  Stunden  bei  60«  erwärmt. 

Dieser  Nährboden  wird  mit  viel  Kultur  geimpft  und  öfters  ge- 
schüttelt. Nach  7  Tagen  (bei  39®)  wird  die  Kultur  entweder  durch 
Papier,  Chamberland  F-  oder  Berkefeld-Filter  filtriert.  Das 
Filtrat  tötet  von  0,5—0,1  Meerschweinchen  (250  g)  bei  subkutaner  und 
peritonealer  Injektion.  Kaninchen  gehen  bei  subkutaner  Injektion  von 
15 — 20  ccm  unregelmäßig  erst  in  3—4  Tagen  zu  Grunde.  Eine  bessere 
Wirkung  hat  die  intravenöse  Injektion,  bei  welcher  0,5—1,5  ccm  in 
einigen  Stunden  Kaninchen  tötet.  Hund  und  Pferd  sind  ebenfalls  empfind- 
lich.   Dagegen  ist  die  Maus  unempfindlich. 

Betreffs  weiterer  Eigenschaften  geben  Brau  und  Denier  die  hohe 
Resistenz  gegen  höhere  Temperaturen  an,  erst  bei  120®  nach  15  Minuten 
fanden  sie  das  Gift  unwirksam.  Ein  erwärmtes  Gift  erwies  sich  fQr 
Meerschweinchen  wirksam,  dagegen  hat  es  seine  Giftigkeit  für  Kaninchen 
verloren.  Die  Autoren  nehmen  deshalb  an,  daß  es  sich  hier  um  ein 
thermolabiles  und  ein  thermostabiles  Gift  handeln  dtlrfte. 

1)   Charakterisierung  der   zur  Toxindarstellung  verwen- 
deten Gholeravibrionen. 
Wie   einleitend   bemerkt  wurde,    ist  es   notwendig,    die   Kriterien, 
welche  zur  Charakterisierung  von   Choleravibrionen  aufgestellt  worden 
sind,  bei  der  Lösung  der  Frage  nach  der  Toxinproduktion  strenge  ein- 
zuhalten.   Wir  haben  deshalb  die  zu  Untersuchungen  herangezogenen 
Vibrionen  nicht  nur  kulturell,  sondern  auch  biologisch  geprüft,  ehe  wir 
die  Stämme  zum  Studium  der  Toxinfrage  verwendet  haben.    Zunächst 
gelangten  die  uns  von  Herrn  Dr.  Salimbeni  freundlichst  überlassenen 
4  Stämme  (Saigon)  von  Brau  und  Denier  zur  Untersuchung.    Diese 
Stämme   sowie   auch   die   von    Dr.  Wladimir  off  in   Petersburg  und 
Prof.  Dun  bar  in  Hamburg  zur  Verfügung  gestellten  Choleravibrionen   ' 
haben    kulturell    und    morphologisch    die    Eigenschs^ten    der    Cholera- 
vibrionen aufgewiesen  und  konnten,  wie  die  folgende  Tabelle  I  zeigte   i 
agglutinatorisch  und  auch  durch  den  Pfeifferschen  Versuch  als  bio-   | 
logisch  identisch  mit  dem  Choleravibrio  Koch  gefunden  werden.    Auch   i 
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Tabelle  I. 
Oholerayibrionen  ohne  Hämotoxin  mit  Toxinproduktion. 


Herknnft 

Name 

Agglutination 

mit  Cholera- 

semm 

Hämotoxin  in 
Bouillon 

Verhalten  auf 

der  Ziegenblut- 

agarplatte 

Ran  n.  Denier 
Dr.  Salimbeoi 

Saigon  I 
"     K 

1:4000 
1:4000 
1:4000 
1:4000 

kein  Hämotoxin 
1     nachweisbar 

Aufhellung 

48  Std.  nicht 
statt 

Bnfiland 
Dr.  Wladimiroff 

Saratow  8  10 
Persien  B 
Tiflie  13 
„      12 

1:6000 
1:6000 
1:6000 
1:6000 

do. 

do. 

Hambaix 
IVof.  Danbar 

Femandez 
Gaffkv  216 
Kuhale 
KoUe-Flügge 
ZaluBky 

1:4000 

1:6000 

1:4000 

spontan  fl^glut 

do. 

do. 

nach  der  Pathogenität,  welche  an  Meerschweinchen  geprüft  wurde,  ent- 
sprachen, wie  die  folgende  Tabelle  II  zeigt,  die  Vibrionen  den  gestellten 
Forderungen.  Die  Reaktion  auf  Hämotoxine,  welcher  nach  unseren 
früheren  Arbeiten  eine  differentialdiagnostische  Bedeutung  zuzusprechen 
ist,  fiel  ebenso  negativ  aus  wie  bei  den  sicher  anerkuinten  Cholera- 
vibrionen (siehe  auch  Tabelle  I). 

TabeUe  H. 


Men^  der 
Kdtor 

Name  der  Kultur 

Tierart 

Injektions- 
moduB 

Besultat 

1  Oeae 

Cholera  Pfeiffer 

- 
Meerschweinchen 

peritoneal 

1-  in  24  Standen 

y.  „ 

>l                       99 

11 

II 

•P24       „ 

V4      n 

9t                       99 

II 

II 

•  in  24       „ 

'10    >» 

Saigon  d' 

II 
II 

II 
II 

•  in  48       „ 

V.    „ 

»>      »1 

II 

II 

■  P  ?!       " 

1/ 

Sai^ng 

11 
II 

II 
II 

1-  m  24       „ 

Cholera  Pf  affer 

11 
»1 

subkutan 

: 

•in  72       „ 

3      „ 

M                      II 

II 

II 

\ 

P  f8       » 

h 

Saigon^ 

II 
II 

II 

9t 

t 

h  in  10       „ 
ebt 

II       »1 

ii 

tt 

9t 

V,  0« 

Cholera  Zalusky 
(Hamburg) 

9t 

peritoneal 

t  in  24  Standen 

do. 

tt 

99 

lebt 

•r " 

Cholera  Gradenj 
(Hamburg) 

II                     • 

99 

t  in  24  Stunden 

1/ 

do. 

lebt 

»r :: 

Cholera  Saratow 
(Bußland) 

II 

II 

t  in  24  Standen 

/lO     »» 

da 

II 

II 

1 

•  in  48       „ 

Danach  ist  es  wohl  sichergestellt,  daß  die  Vibrionen  von  Brau  und 
Denier  ebenso  wie  die  aus  Hamburg  und  Rußland  bezogenen  Stämme 
als  Choleravibrionen  anzusehen  sind,  da  sie  allen  Bedingungen  der 
modernen  Gholeradiagnostik  entsprechen. 
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2)  Die  Gifte  der  Saigonstämme,  deren  Darstellung  und 

Eigenschaften. 
Zur  Gewinnung  von  löslichen  Giften  dieser  Vibrionen  wurden  zu- 
nächst die  Nährmedien  benutzt,  in  welchen  wir  erfahrungsgemäß  mit 
anderen  toxigenen  Vibrionen  Toxine  und  Hämotoxine  nachweisen  konnten. 
(Die  zu  diesen  Versuchen  verwendete  Bouillon  ist  eine  Fleischbouillon, 
von  fettfreiem  Rindfleisch  gewonnen,  mit  einem  Zusatz  von  iVs  Proz. 
Witte -Pepton  und  1  Proz.  Kochsalz.  Die  Alkaleszenz  der  Bouillon 
wurde  variiert.  Die  Impfung  erfolgt  mit  einer  24-stündigen  Agarkultnr. 
Die  Vibrionen  werden  auf  schiefem  Agar  bei  37^  gezüchtet  und  wöchent- 
lich überimpft.) 

TabeUe  lU. 

Wirksamkeit  von  Beichel-Filtraten  Terschiedenaltriger  und 

verschieden  alkalischer  Bouillonknltnren. 


Stamm 


Alter  der  Enltur 
bei  37* 


Menge 


Beeultat 


a)  Vom  Phenolphthaleinpnnkt  zugesetzt  2,4  ccm  ö-proz.  NaOH  pro  Liter. 


L 

8  Tage 

2  Tage  später  das 
Toxin  geprüft 

3  ccm 
3      " 
3,2  „ 

i  :: 

lebt 

t" 
t 
t 
lebt 

Derselbe  Kolben 
K 

10  Tage 
12     ., 

19     „ 
5     ,, 

3  ccm 
2      „ 

i  ■■ 

2      " 

1  :: 

t 

t 

lebt 

t 

t  in    5  Standen 

t  in  18 

t  nach  12  Tagen 

Derselbe  Kolben 

STage 
11     „ 

19     „ 

3  ccm 
3      „ 

3      " 

S  :: 

lebt 

lebt 

t  in  24  Standen 

lebt 

G 

STage 

2  ccm 
1     .. 

nach24  8td.bank|ld>t 

t 
t 

10     „ 
15     „ 

3  ;; 

b)  Vom  Phenolphthaleinpnnkt  3  ccm  5-proz.  NaOH. 


G 

K 

17  Tage 

17     „ 

3—2—1  ccm 
5—1  ccm 

t 
lebt 

G 

c)  Lacko 
5  Tage 

1?  ;: 

ausneutralpunkt. 
2,1  ccm 
2,1    ,. 
2,1    „ 

lebt 

t 
t 

K 
L 
G 
K 

d)  V( 

)m  Lackmusneutralp 
10  Tage 
10     „ 
10     „ 
10     „ 

unkt  10  ocm  norma 
5,2  ccm 

li: 

2A    „ 

leSod 
lebt 

t 
t 
t 

1)  Innerhalb  24  Stunden. 
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Wie  aus  den  vorstehenden  Tabellen  (III)  hervorgeht,  lassen  sich  in 
Filt raten,  gewonnen  durch  Filtration  verschiedenaltriger  und  ver- 
schieden alkalischer  Booillonkulturen,  durch  ungebrauchte  Beichel- 
Fllter  Flüssigkeiten  gewinnen,  die  Meerschweinchen  im  Gewicht  von  180 
bis  200  g  bei  peritonealer  Applikation  innerhalb  weniger  Stunden 
schon  schwer  schädigen  und  töten. 

Nach  unseren  Erfahrungen  hat  sich  diejenige  Bouillon,  welcher  man 
Yom  Lackmusneutralpunkt  10  ccm  Normalsodalösung  pro  Liter  zusetzt, 
als  optim^üer  Nährboden  erwiesen  (siehe  Tabelle  III  und  IV).  In  dieser 
Boaillon  findet  man  nach  5 — 10 — 15  Tagen  und  noch  älteren  Kulturen 
die  wirksamsten  Gifte.    Das  zeitliche  Optimum,  an  welches  die  höchste 

TabeUe  IV. 

Einfluß  der  Verschiedenheit  der  Alkaleszenz. 

(Enltor  karboliaiert,  durch  Papier  filtriert,  geprüft  intraperitoneal  an  Meerschweincben.) 


Art  der  BoniUon 

Stamm 

Alter  der 
Koltor 

Injektiona- 
menge 

BcaolUt 

10  ccm   Normalaodaiae. 
Bomllon 

Saigon  K 

7  Tage 

8  „ 

3  ccm 

1  ,. 

3    ,. 

t 
lebt 

10     „ 
19     „ 

3    " 
1    " 
3    " 

t" 
t 
t 
t 

Saigon  L 

8     „ 
10     „ 
19     „ 

2    " 

3 :: 
« » 

f 
t 
t 
t 
t 
t 

Saigon  G 

7     „ 

3    „ 

1 

lebt 

(Rdchel-FUter) 
34  Tage  (do.) 

l : 

n 

t 

2,4  crm  5-proz.  NaOH 
anf  11  phenolp^hthaldn- 

Saigon  E 

10  Tage 
19     „ 

2  ocm 
2    " 

t 
t 

lebt. 

Saigon  L 

10     „ 
19     „ 

2    " 

i :: 

t 
lebt 

Saigon  G 

10     „ 
17     „ 

2    " 
2    " 

krank,  erholt  rieh 
lebt 

»» 

3  ccm    5-proz.    NaOH 
aofllphenolphthalein- 
neatraier  BooiUon 

Saigon  K 
Saigon  G 

17  Tage 
17     „ 

3  com 
1    » 

?    " 

t 
t 

t 
t 

LBckmnaneatnle  Bouil- 
lon 

Saigon  G 

5  Tage 

(Rdchel-FHlter) 

10  Tage  (do.) 

15  Tage  (do.) 

3  ccm 

1  " 

krank,  erholt  rieh 
ld>t 

t 
t 
t 
t 
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Toxinproduktion  geknüpft  ist,  konnten  wir  trotz  darauf  hingerichteter 
Untersuchungen  nicht  feststellen  (Tabelle  V). 

Tabelle  V. 
Toxizität  verschieden-altriger  Bouilloo(Boda)-Kultaren,  geprüft  an 

Meerschweinchen. 
(Intraperitoneale  Injektion  der  karbolisierten  und  durch  Papier  filtrierten  Kulturen.) 


Stamm 


Saigon  E 

Saigon  K 
Saigon  K 
Saigon  K 
Saigon  L 
Saigon  L 
Saigon  L 
Saigon  L 
Saigon  K 
Saigon  E 
Saigon  L 
Saigon  L 
Saigon  L 
Saigon  L 
Saigon  E 


Alter  der  Eultur 


Menee  der 
Injätion 


(7. 

(9. 
(21. 
(11. 


5  Tage 
Mai--12.  Mai) 

5  Tage 
Mai-14.  Mai) 


^'^ 


JuH-28.  Juli) 

8Ta^e 
Juni— 19.  Juni) 

8  Tage 
(2a  Juli— 6.  Aug.) 

STace 
(7.  Mai— 15.  Mai) 

10  Tage 
(29.  Juni— 9.  Juli) 

10  Tage 

(13.  Jan.— 23.  Jan.) 

11  Tage 

(5.  Febr.-lö.  Febr.) 

11  Tage 
(11.  Juni— 22.  Juni) 

11  Tage 
(11.  Juni— 22.  Juni) 

18  Tage 
(7.  Mai-25.  Mai) 

18  Tage 

(29.  Juni— 17.  Juli) 

19  Tage 

(11.  Juni— 30.  Juni) 

19  Tage 
(11.  Juni— 30.  Juni)  | 


3  ccm 
2 

1 

3 
2 

3 

1 


Besultat 


t  in    5  Stunden 
t  in  18       „ 
t  in  24       „ 

t  in24       „ 
t  in  24       „ 

t  in  24       „ 
bleibt  am  Leben 


in  24  Stunden 
in  24 

in  24 
in  24 

in  24 
in  24 

in  24 
in  24 

in  24 
in  24 

t  in  48 

bleibt  am  I^ben 


t  in  24  Stunden 
bleibt  am  Leben 

t  in  24  Stunden 
t  in  24       „ 

t  in  24       „ 
t  in  24       „ 

t  in  24       „ 
bleibt  am  Leben 


Es  scheint  aber,  ^ie  die  folgende  Tabelle  VI,  aus  welcher  die  Alka- 
leszenzveränderungen  einer  Bouillonkultur  (Stamm  Saigon  6)  nach  ver- 
schiedenen Zeiten  zu  entnehmen  sind,  zeigt,  daß  mit  der  Zunahme  der 
Alkaleszenz  auch  eine  Zunahme  der  Toxizität  konstatiert  werden  kann. 
Gleichzeitig  zeigt  dieser  Versuch,  daß  in  Bouillonkulturen  innerhalb  von 
15  Tagen  ziemlich  viel  Alkali  gebildet  wird. 

Eine  Serie  von  6  Kölbchen  mit  ca.  2(X)  ccm  Diphtheriebouillon 
(Soda)  werden  mit  Stamm  Saigon  6  beimpft  und  bei  37  ^  gehalten.  Nach 
5,  10  und  15  Tagen  werden  je  2  Kölbchen  (bezeichnet  a  und  b)  aus  dem 
Thermostaten  genommen,  5  ccm  auf  die  Alkaleszenz  für  Phenolphthalein 
geprüft,  der  Rest  karbolisiert  (0,5  Proz.)     Durch  intraperitoneale  In- 
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jektion  der  durch  Papier  filtrierten  Kultur  wird  dann  die  Toxizität  für 
Meerschweinchen  bestimmt. 

TabeUe  VI. 


Alter  der 
Koltor 


Alkaieszenzgrad  in  '/j^  ccm 
Normai-HCi  vom  Neutralpunkt 


Kölbchen  a 


Kölbchen  b 


Injizierte 
Menge 


Besnltat 


Kölbchen  a    Kölbchen  b 


5  Tage 

10     „ 
15     „ 


0,15 
035 
0^ 


0,1 

0,25 

0,75 


2  ccm 


lebt 
t  in  4  Std. 


lebt 
t  in  4  ötd. 


Ans  diesem  Versuche  geht  auch  hervor,  daß,  wie  schon  bei  anderen 
Bakterien  bekannt,  innerhalb  ursprünglich  gleichartiger  Nährfltlssigkeit 
in  verschiedenen  Eulturgefäßen  nicht  unbeträchtliche  Schwankungen  in 
der  Alkalibildung  beim  Wachstum  nachweisbar  sind. 

Die  Gifte,  durch  Papierfiltration  karbolisierter  Kulturen  gewonnen, 
erwiesen  sich  viel  wirksamer  als  die  durch  R ei chel- Kerzen  gewonnenen 
Filtrate.  Jedenfalls  empfiehlt  sich  diese  Art  der  Filtration  viel  mehr  als 
die  durch  Bakterienfilter. 

Ebenso  wie  schon  Bansom,  Metschnikoff,  Roux  und 
Salimbeni,  konnten  auch  wir  die  Labilität  dieser  Toxine  wahr- 
nehmen. Wie  aus  folgender  Tabelle  VII  hervorgeht,  ändert  sich  die 
Toxizität  dieser  Gifte  sehr  rasch,  so  daß  das  Arbeiten 
äußerst  erschwert  wird. 

Es  erinnert  die  Zersetzlichkeit  dieser  Gifte  an  die  der  flüssigen 
Tetanustoxine  (Spasmin,  Hämotoxin)  und  auch  an  die  Typhusgifte,  welche 
Kraus  gemeinschaftlich  mit  v.  Stenitzer  seit  längerer  Zeit  bereits 
studierte. 

Vielfach  dürfte  auch  die  Labilität  dieser  Gifte  durch  eine  individuelle 
Resistenz  der  Versuchstiere  diesen  Toxinen  gegenüber  vorgetäuscht  werden. 
Gerade  diese  Tatsache  scheint  uns  besonders  beachtenswert  zu  sein,  weil 
möglicherweise  in  der  Nichtberücksichtigung  dieser  Erscheinung  bei 
Antitoxinversuchen  große  Trugschlüsse  unterlaufen  können. 

Ob  man  durch  bestimmte  Zusätze  oder  durch  Fällungen  die  Gifte 
besser  konservieren  kann,  darüber  fehlen  bisher  Erfahrungen.  Ran  so  m, 
Metschnikoff,  Roux  und  Salimbeni  konnten  durch  Alkohol, 
Ammonsulfat  ihre  Gifte  fällen  und  auf  diese  Weise  viel  wirksamere 
gewinnen.  (Ransoms  Gifte  wirkten  noch  in  Mengen  von  0,07  ccm 
tödlich.) 

Es  ist  wahrscheinlich,  daß  ebenso  wie  bei  den  Diphtherie-  und 
Dfsenteriebacillen  große  unterschiede  in  den  toxigenen  Eigenschaften 
bestehen,  auch  für  die  Choleravibrionen  es  zutreffen  dürfte.  Es  wird 
eben  Vibrionen  geben,  die  einmal  in  der  Kultur  mehr,  ein  andermal 
weniger  lösliches  Toxin  bilden  dürften. 

Nach  peritonealer  Injektion  größerer  Dosen  des  Giftes  (2 — 3  ccm) 
gehen  die  Meerschweinchen  schon  nach  5  Stunden  zu  Grunde,  bei 
kleineren  Mengen  (1—0,5  ccm)  erst  innerhalb  von  24  Stunden.  Auch 
bei  intravenöser  Injektion  tritt  der  Tod  der  Tiere  nicht 
früher  auf  als  bei  peritonealer  Applikation.  Subkutan  wirkt  das 
Gift  viel  schwächer. 

Die  peritoneal  und  intravenös  injizierten  Tiere  gehen  unter  gleichen 
Erscheinungen  wie  bei  der  Infektion  mit  Choleravibrionen  (Lähmungen, 
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TabeUe 
Abschwächung 


Stamm 


Alter  der 
Kultur 


AlValeHgflnz  der  Bouillon 


1.  Prüfung 


Saigon  L 


8  Tage 
10     „ 
10     „ 

10  „ 
19  „ 
19     „ 


Diphth.-  »XSo^a-)Bo'^on 
(Beidiel-Filter) 

do. 


do. 


14./8.  2  ocm 


da 


do. 


2,4  ocm  Bouillon  ^) 


2,4  com 
(Beichel-FUter) 


6./8.  3  ccm,  t  7./8. 

1    „    t7./a 

16./2.  1  ocm,  t  17./2. 


»n  \  nach  2  St  knmk, 

„  /        t  i5./a 


6-/7.  3  ccm,  t  10./7. 
1     „     t  10./7. 


ia/7.  3  ccm,  t  19./7. 
2     „     t  19./7. 


4./12.  3  ocm,  t  15./12. 
2     „     lebt 


2tt./l.  3  ccm,  t  27./1. 

16./2.  3  ccm,  t  17./2. 
1     „     t  17./2. 


Saigon  K 


10  Tage 


34 


10  Tage 


17 


19     » 


3,0  ccm  BouiUon^) 


2,4  ocm 


3  ccm  \ 

1  M      / 


14/8.  3  ccm  \  nach  2  St  krank, 


t  1Ö./8. 


a/10.  3  ccm,  t  9.A0. 

1  „     t9.A0. 

4/12.  3  ccm,  t  Ö./I2. 

2  „     lebt 


25./10.  2  ccm,  t  2Ö./10. 
1     „     t26.A0. 

25./10.  2  ccm,  t  26.A0. 
1     „     t  26./10. 

30.A0.  2  ccm,  t  31./10. 
1     „     t  31./10. 

a^O.  3  ccm,  t  9./10. 
1     „     t9./10. 

16./2.  3  ccm,  t  17.  2. 
1     „     t  17./2. 


iSaigon  G 


10  Tage 


10 


15     „ 


17 


34 


2,4  ccm 
(Beichel-Filter) 

(Beichei-Filter) 


(Beichel-Filter) 


(Beichel-Filter) 


TemperatnrabM)  zu  Grande.  Bleiben  die  Tiere  länger  als  24  Stunden 
am  Leben,  so  beobachtet  man  häufig  Rektalprolapse,  was  auch  schon 
Ran  so m  beschreibt  Bei  der  Obduktion  der  akut  zu  Grunde  gegangenen 
Tiere  findet  man  im  Peritoneum  eine  klare  Flüssigkeit,  die  Darmschlingen 

1)  Die  Bedeutung  dieser  Bezeichnungen  iat  aus  Tabelle  V  zu  entnehmen. 


Kraus  n.  Rubs,  Heber  Toxine  und  Antitoxine  des  Gholeravibrio. 
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VIL 

der  Qifte. 


2.  PrfifuDg 

3.  Prüfung 

4.  Prüfung 

5.  Prüfung 

nach  8  Tagen 
14/&  2  ccm,  lebt 

nadi  2  Tagen 
ia/2.  1  ccm,  lebt 

nach  43  Tagen 
26./9.  2  ccm,  t  27./9. 
1     „     t27./9. 

nach  5  Tagen 
11./7.  2  ccm,  t  V2.fl. 

1  „     lebt 

nach  3  Tagen 
21./7.  2  ccm,  krank 
22./7.  erholt  sich 
1  ccm,  lebt 

nach  1  Tage 
5./12.  3  ccm,  t  6./12. 

2  „     lebt 

nach  75  Tagen 
10./12.  3  ccm,  lebt 

nach  6  Tagen 
12./7.  3  ccm,  f  13./7. 
2     „     t  13./7. 

1  ;,     lebt 

nach  5  Tagen 
23./7.  3  ccm,  t  24./7. 

2  „     lebt 

nach  2  Tagen 
6./12.  3  ccm,  lebt 

2       ff         n 

nach  2  Tagen 
2a/l.  3  ccm,  lebt 

nadi  2  Tagen 
ia/2.  1  ccm,  lebt 

nach  12  Tagen 
26./a  2  ccm,  t  27./a 
1     „     t27;/8. 

nach  4  Tagen 
12./10.  3  ccm,  1 13./10. 
1     „    lebt 

nach  2  Tagen 

6./12.  3  ccm,  t  n.  6  St 

2     „    lebt 

nach  106  Tagen 
10./12.  3  ccm,  t  11./12. 
2     „     lebt 

nach  8  Tagen 
16./10.  3  ccm,  1 17./10. 
2     „     tl7./10. 

10./12.  3  ccm,  lebt 

2         ly            » 

nach  29  Tagen 
6./11.  3  ccm,  t  7./11. 
2     „     lebt 

nach  31  Tagen 
aAl.  3  ccm,  lebt 
2     „       „ 

nach  12  Tagen 
6./11.  2  ccm,  lebt 

nach  15  Tagen 
9./11.  3  ccm,  lebt 

2        »           y» 

nach  10  Tagen 
9.A1.  3  ccmTlebt 
2     ))       II 

nach  8  Tagen 
16.A0.  3  ccm,  t  17.A0. 
2     „     tl7./10. 

nach  2  Tagen 
ia/2.  1  ccm,  lebt 

nach  15  Tagen 
9./11.  3  ccm,  lebt 

nacli  29  Tagen 
6./11.  3  ccm,  t  a/11. 
2     „     t  7./11. 

nach  31  Tagen 
8./11.  3  ccm,  lebt 
2     „       „ 

sind  gerötet,  ebenso  die  Nebennieren.    Die  Tiere  mit  Prolaps  verenden 
liäafig  an  Verblutung  (die  Tiere  beißen  den  prolabierten  Darm  ab). 

(Fortsetzung  folgt.) 
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Nachdruck  verboten. 

Untersucliiingeii  mit  pliotx)dyiiaiiiisclieii  Stoffen  (phota- 
biologischeii  Sensibilisatoren). 

Von  Dipl.-Ing.  Dr.  Adolf  Beltz,  Stuttgart 

Die  Beobacbtang,  daß  fluoreszierende  Stoffe  im  Licht  Protozoen 
in  einer  Verdünnung  abtöten,  in  der  im  Dunkeln  keine  Einwirkung  be- 
obachtet werden  kann,  hat  zuerst  Raab  (1)  im  Jahre  1898  gemacht. 
Raab  machte  unter  Leitung  von  v.  Tappeiner  Versuche  über  die 
Einwirkung  von  Akridinlösungen  auf  Protozoen.  Da  die  Versuche,  mit 
denselben  Verdünnungen,  an  derselben  Protozoenart,  jedoch  an  ver- 
schiedenen Tagen  ausgeführt,  gänzlich  voneinander  abweichende  Resul- 
tate ergaben,  so  wurden  die  Versuche  auch  nach  der  Richtung  hin  er- 
weitert, wie  weit  die  Belichtungsverhältnisse  an  dem  verschiedenen  .Ausfall 
der  Versuche  Anteil  hätten.  Diese  Versuche  ergaben  nun  das  über- 
raschende Resultat,  daß  Paramäcien  in  einer  Akridinlösung  von  1:20000 
im  Sonnenlicht  in  6  Minuten,  im  zerstreuten  Tageslicht  in  ca.  60  Minuten 
starben,  im  Dunkel  jedoch  noch  nach  60000  Minuten  am  Leben  waren. 

Bevor  man  als  Ursache  eine  besondere  Lichtwirkung  annehmen 
konnte,  mußte  die  Wärmewirkung  der  strahlenden  Energie  ausgeschaltet 
werden.  Jedoch  auch  bei  Ausschaltung  dieser  war  die  Wirkung  dieselbe. 
Es  handelte  sich  also  um  eine  neue  Licht  Wirkung,  die  v.  Tapp  ein  er  (2) 
mit  dem  Namen  Photodynamie  belegte. 

Es  lag  der  Gedanke  nahe,  die  besondere  Lichtwirkung  des  Akridins 
mit  einer  Eigenschaft  des  Akridins  in  Zusammenhang  zu  bringen,  die 
sehr  auffallend  ist,  seiner  Fluoreszenz. 

Fluoreszierende  Stoffe  sind  solche,  die  unter  dem  Einfluß  des  Lichts 
selbstleuchtend  werden ;  die  absorbierten  Lichtstrahlen  werden  in  solche  von 
anderer  Wellenlänge  umgewandelt,  eine  Erscheinung,  die  von  S tokos  (3) 
zum  erstenmals  an  Flußspat  (Fluorcalcium)  beobachtet  wurde  und  nach 
diesem  Mineral  den  Namen  führt. 

Versuche  mit  anderen  Stoffen,  welche  die  Eigenschaft  der  Fluoreszenz 
mit  dem  Akridin  teilen  (Phosphin,  Eosin,  Ghinolinrot,  Harmalin,  Chinin) 
einerseits,  und  Versuche  mit  nicht  fluoreszierenden  Stoffen  andererseits 
ergaben,  daß  nur  die  fluoreszierenden  Stoffe  „photodynamisch^  wirkten. 

lieber  die  Stoffe,  die  v.  Tappeiner  und  Jodlbauer  (4)  zu  ihren 
Versuchen  mit  Paramaecium  caudatum  heranzogen,  sei  folgendes 
erwähnt.  (Vordem  ist  zu  bemerken,  daß  diese  Forscher  zu  ihren  Ver- 
suchen in  der  Regel  als  Lichtquelle  zerstreutes  Tageslicht  nahmen.  Die 
Paramäcien  gegen  die  Wärmewirkung  der  strahlenden  Energie  zu 
schützen,  war  in  diesen  Fällen  nur  an  hellen  Tagen  des  Frühjahrs  und 
des  Sommers  nötig.) 

1.  Substanzen  mit  selektiver  Absorption  im  sichtbaren 
Teil  des  Spektrums  (Farbstoffe). 

a)  Gruppe  des  Fluoresceins. 

Untersucht  wurden  Fluorescein,  Dichlorfluorescein ,  Dibromfluore- 
scein,  Dijodfluorescein,  Tetrachloriluorescein,  Tetrabromfluorescein,  Tetra- 
jodfluorescein ,  Dichlortetrabromfluorescein ,  Dichlortetrajodfluorescein, 
Tetrachlortetrajodfluorescein,Tetrabromfluoresceinäthyläther,  Dichlortetra- 
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bromflaoresceinäthylester,  Tetraäthyl  •Rhodamin,  Tetraäthyl -Rhodamin- 
ithylester. 

C,HiCOOH 

'COOK  t 

i  oder     o-^/^Cj 

0 


Flaorescein 


HO 


=0 


o 


-I 


Sämtliche  Flaoresceinsnbstitutionsprodukte  zeigten  sehr  starke  photo- 
dynamische Wirkung,  t.  Tappeiner  und  Jodlbauer  machten  die 
wichtige  Beobachtung,  daß  „in  einer  Gruppe  chemisch  verwandter  fluore- 
szierender Stoffe  in  der  Regel  die  photodynamische  Wirkung  um  so 
großer  ist,  je  geringer  die  Fluoreszenzhelligkeit  ist''  (vorausgesetzt,  daß 
letztere  Größe  nicht  unter  ein  gewisses  Minimum  sinkt). 


Substanz 

Fluoreszenz- 
helligkeit 

Giftigkeit  fiir  Para- 

mäcien  im  zer- 
streuten Tageslicht, 
jene  im  Dunkeln 
=  1  gesetzt 

Schädigung 
des  Invertin 

in  Proz. 

Ezpoeitions- 

zeit  3  Std. 

FluoTBBcein 
TetnchlorflnoreBoeiii 
Tetrabromfluoresceio 
Tetrajod  üuoreacein 
DichlonetrabromflaoreBoein 

Dichlortetrajodflaorescein 
Tetrachlortetrajodfluoresceiii 

sehr  stark 

stark 

mäßig 

sehr  schwach 

nur  mit  Linse  im 
Sonnenlicht  be- 
merkbar 
do. 

11 
35 
60 
80 
150 

100 
170 

0 
10 
57 
89 
89 

96 
89 

Von  der  Begel,  daß  die  photodynamische  Wirkung  um  so  größer 
ist,  je  geringer  die  Fluoreszenzhelligkeit  ist,  scheint  der  von  Busck  (5) 
untersuchte  Körper  Tetracblortetrabromfluoresceinkalium  abzuweichen. 
Dieser  Stoff,  dessen  stark  grüne  Fluoreszenz  noch  in  Verdünnungen  von 
1 :  200000000  beobachtet  werden  konnte,  zeigte  eine  größere  photodyna- 
mische Wirkung  als  das  schwach  fluoreszierende  Tetrajodfluorescein. 

b)  Gruppe  des  Anthracens. 

CH 

A: 


CH 
Anthracen. 
Untersucht  wurden  Anthracen-a-monosulfosaures  Kali,  a-anthracen- 
disulfosaores  Natrium,  /9-anthracendisulfosaures  Natrium,  Dichloranthra- 
cendisulfosaures  Natrium. 

Die  stärkste  photodynamische  Wirkung  zeigte  das  dichloranthracen- 
disulfosanre  Natrium.  (Uebrigens  ein  Stofif,  der  in  gelblicher  Lösung 
bei  Verdünnung  sehr  lebhaft  fluoresziert)  Es  finden  sich  nämlich 
folgende  Angaben: 
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Eonzentnitioii 

HeU 

Dnnkd 

:75 

sofort  tot 

alle  lebend  nach  48  Btandeo 

200 

tot  nach  10  Min. 

do. 

1000 

»> 

«» 

15     ,. 

91 

5000 

tf 

11 

26     „ 

n 

20000 

yy 

11 

45     ., 
18td. 

1% 

40000 

tf 

11 

}i 

100000 

11 

r 

1%  „ 

1 

200000 

11 

11 

12  „ 

1 

400000 

11 

11 

16  „ 

ri 

1000000 

11 

n 

26  „ 

1 

2000000 

die  Hälfte  tot  nach  26  8td. 

9 

c)  Gruppe 

des  Akridins 

CH 

V\/V 

N 

Akridin 
Untersucht  wurden  salzsaures  Akridin,  salzsaures  Ghrysanilin,  salz- 
saures Benzoflavin. 

Alle  Akridinderivate   übten  im  Licht  eine  intensive  Wirkung  auf 
Paramäcien  aus. 

d)  Gruppe  des  Phenazins  (Azine). 

N 


a 


u 


N 

Phenazin 
Untersucht  wurden  aus  dieser  Gruppe  Phenazinchlorid,  Diamido- 
phenazinchlorid ,  Dimethyldiamidotoluphenazinchlorid ,  Phenosafranin- 
chlorid,  Tolusafranin ,  Rosindulinchlorid ,  phenylrosindulintrisulfosaures 
Natrium,  Magdalarot  (L.  Durand,  Huguenin&Co.),  salzsaures  Naph- 
tylrot,  Aposafranin,  fluorindisulfosaures  Natrium. 

Außer   dem  fluorindisulfosauren  Natrium  zeigen  alle  untersachten 
Phenazinderivate  eine  stark  photodynamische  Wirkung. 

e)  Gruppe  des  Phenoxazins  (Oxazine). 

NH 

O 

0 

Phenoxazin 
Untersucht  wurden    Nilblau   A,   Resorufin,    fluoreszierendes  Blau 
(Ammoniaksalz  des  Tetrabromresorufin). 

Sehr  starke  Wirkung  zeigte  Nilblau  A,  stark  wirksam,  jedoch  weniger 
stark  als  dieses,  waren  Resorufin  und  fluoreszierendes  Blau. 

f)  Gruppe  des  Thiodiphenylamins  (Thiazine). 

NH 

O 

s 

Tbiodiphenylamin 
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Untersucht  wurden  Methylenblau,  Thionol,  dehydrothiotoluidindisulfo- 
saores  Natrium. 

Sehr  starke  Wirkung  (in  Konz.  1 :  200000  tot  nach  30  Min.)  zeigte 
Thionol.  Die  Wirkung  der  anderen  Thiodiphenylaminderivate  war  eben- 
falls eine  starke. 

g)  Gruppe  der  Ghinolinfarbstoffe  (kondensierte  Ghinoline). 

Untersucht  wurden  Ghinolinrot,  Chinolinblau  (Cyanin).  Letzteres 
wirkte  sehr  stark  photodynaraisch. 

2.  Substanzen  mit  Absorption  im  Violett  bezw.  Ultra- 
violett   Naphtalingruppe. 

Untersucht  wurden  a-Naphtoltrisulfosäure  (1.3.6.8),  /J-Naphtoltrisulfo- 
säare  (2.3.6.8),  2-5-Amidonaphtol-7-monosulfosäure,  a-Naphtylamindisulfo- 
sänre  S,  /^-Naphtylaminodisulfosäure  C,  Naphtionsäure,  Napht8ultan-2-4- 
disulfosäure. 

Die  photodynamische  Wirkung  der  Naphtalinderivate  war  schwach. 

Außer  diesen  genannten  Stoffen  gelangten  zur  Prüfung  Tetraami- 
dostilbenchlorür,  /-Phenylchinaldinchlorid,  Chininsulfat,  Ghininbisulfat, 
Hydrastininchlorid,  Harmalinchlorid,  Aeskulin. 

Tetraamidostilbenchlorür  war  sehr  giftig.  Die  Substanz  zersetzt 
sich  im  Licht.  /-Phenylchinaldinchlorid  wirkte  sehr  stark  photodynamisch, 
die  Chinin  salze  sehr  schwach,  Hydrastininchlorid  sehr  stark,  Harmalin- 
chlorid schwach,  Aeskulin  kaum  merklich. 

Versuche  mit  anderen  Protozoen,  Amoeba  proteus,  Bodo 
saltans  zeigten  analoge  Verhältnisse  wie  bei  Paramaecium  cau- 
datum. 

Die  Anthrachinone,  über  deren  photodynamisches  Verhalten  v.  Tap- 
peiner (6)  Versuche  anstellte,  zeigten  dieselbe  Eigenschaft,  auf  Para- 
mäcien  bei  Licht  intensiver  einzuwirken,  als  im  Dunkeln.  Es  wurden 
untersucht  anthrachinon-a-monosulfosaures  Kali,  2-7-anthrachinondisulfo- 
saures  Natrium,  chrysophansaures  Natrium.  Sehr  starke  Wirkung  wie 
die  Dichloranthracendisolfosäure  zeigte  letztere  Verbindung. 

Nach  diesen  überraschenden  Resultaten,  die  bei  allen  diesen  Para- 
mäcienversuchen  erzielt  wurden,  war  es  wünschenswert,  zu  untersuchen, 
ob  auch  bei  Bakterien,  bei  Fadenpilzen  eine  photodynamische  Wirkung 
sich  erzielen  läßt. 

Die  ersten  Versuche  mit  Bakterien  machte  wiederum  Raab  (7). 
Jedoch  waren  die  Versuche  nicht  einwandfrei  angeordnet,  weshalb  sie 
von  V.  Tapp  einer  und  von  Jodlbauer  (8)  wieder  aufgenommen 
wurden.  Zu  den  Versuchen  wurden  Bac.  prodigiosus,  Proteus 
vulgaris  und  Bacterium  acidi  lactici  benutzt  Als  photodyna- 
mische Substanzen  fanden  bei  den  Versuchen  mit  Bac.  prodigiosus 
Eosin  (0,l~0,2-proz.),  Erythrosin  (0,05-0,1-proz.),  Methylenblau  (0,0005 
bis  O,0bl-proz.) ,  zu  den  Versuchen  mit  Proteus  vulgaris  Eosin 
0,1-proz.,  Erythrosin  (0,05— 0,1-proz.) ,  Rose  bengale  (Tetrachlortetra- 
jodfluorescein  -  Natrium)  0,05  -  proz. ,  Phenosafraninchlorid  0,001  -  proz., 
Methylenblau  (0,001— 0,005-proz.),  dichloranthracendisulfosaures  Natrium 
(0,05— 0,1-proz.),  zu  den  Versuchen  mit  Bacterium  acidi  lactici 
Eosin  (0,05— 0,1-proz.),  Erythrosin  (0,05 -0,1-proz.),  Methylenblau  (0,001 
bis  0,005-proz.),  dichloranthracendisulfosaures  Natrium  (0,05 — 0,1-proz.) 
Verwendung. 

Die  Versuche  wurden  so  angestellt,  daß  eine  Anzahl  sehr  dünn- 
wandiger Reagenzcylinder  von  14  mm  Durchmesser  mit  je  5  ccm  physio- 
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logischer  Kochsalzlösung  paarweise  mit  0,1  ccm  einer  Lösung  von  fluore- 
szierender Substanz  bekannter  Konzentration  versetzt  wurden.  Zur 
Kontrolle  wurde  einigen  Röhren  nur  destilliertes  Wasser  zugesetzt.  Nach 
der  Sterilisation  wurden  in  jedes  Glas  0,5  ccm  einer  24  Stunden  alten 
Bouülonkultur  gebracht.  Die  eine  Hälfte  der  Gylinder  wurde  an  einem 
offenen  Fenster  (Norden)  7  Tage  lang  bei  den  Versuchen  mit  Bac 
prodigiosus,  10  Tage  lang  bei  den  Versuchen  mit  Proteus  vul- 
garis dem  zerstreuten  Tageslicht  ausgesetzt.  Die  andere  Hälfte  der 
Gläser  blieb  im  Dunkeln.  Am  Abend  jeden  Tages  wurde  aus  jeder 
Röhre  mittelst  Platinöse  in  verflüssigte  Gelatine  übertragen,  aas  dieser 
eine  Oese  in  eine  zweite  Gelatine  und  aus  dieser  zweiten  zwei  Oesen 
in  eine  dritte.  Mit  den  Gelatineröhren  wurden  Petri-Schalen  gegossen 
und  letztere  im  Dunkel  bei  Zimmertemperatur  aufbewahrt.  Nach  3 
Tagen  wurde  das  eingetretene  Wachstum  festgestellt.  Bei  den  Versuchen 
mit  Bacterium  acidi  lactici  verfuhren  die  Verfasser  so,  daß  sie 
am  Ende  jedes  Expositionstages  in  sterilisierte  Gärungssaccharometer 
das  Material  übertrugen.  Die  Saccharometer  waren  mit  2-proz.  Trauben- 
zuckerbouillon gefüllt  und  wurden  nach  der  Impfung  in  den  Brutschrank 
bei  37®  gestellt. 

Die  Resultate  waren  überraschend:  Vollständige  Tötung  trat  bei 
Bacillus  prodigiosus  erst  nach  5— 7  Tagen  Expositionszeit  bei  den 
Versuchen  mit  Eosin  (0,1— 0,2-proz.)  und  Erythrosin  (0,05— 0,1 -proz.)  ein, 
nach  2-tägiger  Expositionszeit  bei  Erythrosin  (0,2-proz.),  nach  3-tägiger 
Exposition  bei  Methylenblau  (0,0005-proz.),  nach  2-tägiger  Exposition  bei 
Methylenblau  (0,001 -proz.).  Bei  den  Untersuchungen  mit  Proteus 
vulgaris  ergab  sich  unvollständige  Tötung  bei  Eosin  (04-proz.)  nach 
10  Tagen  Exposition,  vollständige  Tötung  bei  Erythrosin  (0,05— 0,1-proz.) 
nach  2—3  Tagen  Exposition,  bei  Rose  bengale  (0,05-proz.)  nach  1 — 2 
Tagen  Exposition,  bei  Phenosafraninchlorid  (0,001 -proz.)  nach  1  Tag,  bei 
Methylenblau  (0,001— 0,005-proz.)  nach  1—2  Tagen,  und  die  bei  Pararaäcien 
so  außerordentlich  wirksame  Dichloranthracendisulfosäure  (0,05— 0,1-proz.) 
blieb  ohne  jede  bemerkbare  Wirkung.  Bei  den  Versuchen 
mit  Bacterium  acidi  lactici  ergab  sich  folgendes: 


1 

Tag 

2 

Tage 

3 

Tage 

4 

Tage 

Hell 

Dunkel 

Hell 

Dunkel 

HeU 

Dunkel 

HeU 

Dunkel 

Ohne  Zusatz 

2,5 

2,3 

1,5 

1,4 

1,3 

1,4 

1,0 

1,0 

Eoein  0,05-proz. 

— 

13 

1,1 

0,6 

0,7 

Eosin  0,1-proz. 

— 



— 



1.2 

1,0 

0.6 

1,6 

Erythrosin  0,05-pn)z. 

— 



— 



03 

03 

0 

03 

Erythrosin  0,1-proz. 
Methylenblau  0,001- 

2.7 

2,9 

1,0 

2,0 

0 

13 

0 

1,2 

proz. 

0,4 

2,9 

0 

2,2 

0 

03 

0 

1,0 

Methylenblau  0,005- 

proz. 

0 

2,7 

0 

1.0 

0 

0,5 

0 

0,5 

Dichloranthracendisul- 

fosaures    Natrium 

0,05-proz. 

2,7 

2,5 

2,0 

2,0 

0,8 

1,0 

1,0 

14J 

Dichloranthracendisul- 

fosaures   Natrium 

0,1-proz. 

2,7 

2,5 

2,7 

2,6 

1,4 

13 

1,0 

13 

Die  Schädigung  im  Dunkeln,  die  sich  aus  den  oben  angegebenen 
Zahlen  ergibt,  läßt  sich  auf  die  ungünstigen  Ernährungsbedingungen 
zurückführen.  Eosin  (0,05-proz.)  zeigte  sogar  nach  8-tägiger  Exposition 
keine  bemerkbare  Einwirkung,  ebenso  blieb  Dichloranthracendisulfosäure 
ohne  jede  Wirkung. 
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Diese  Versuche  zeigen,  daß  alle  die  verwendeten  photodynamischen 
Stoffe  in  ihrer  Wirkung  auf  Bakterien  weit  hinter  der  auf  Paramäcien 
zurückstehen.  Für  die  ungleiche  Wirkung  der  einzelnen  Stoffe  (Dichlor- 
anthracendisulfosäure  1)  glauben  v.  Tappeiner  und  J o d  1  b a u e r  in  der 
Angabe  von  Nakanishi  (9)  eine  Stütze  zu  finden,  der  fand,  daß  sich 
von  zahlreichen  untersuchten  Farbstoffen  das  Methylenblau  zur  Lebend- 
farbnng  am  geeignetsten  erwies,  daß  die  derbe  Membran  der  Bakterien 
für  die  fluoreszierenden  Stoffe  in  ungleichem  Grade  durchlässig  ist. 

Weitere  Versuche  über  die  Einwirkung  photodynamischer  Stoffe 
auf  Bakterien  wurden  von  M  e  1 1 1  e  r  (10)  gemacht.  M  e  1 1 1  e  r  arbeitete 
mit  Eosin,  Erythrosin  und  Fluorescein.  Als  Bakterien  dienten  ihm 
Choleravibrio,  Staphylococcus  pyogenes  aureus,  Typhusbacillus, 
Bact.  coli  commune  und  Bact.  phosphorescens.  Mettler 
fand  ebenfalls  wie  v.  Tappeiner,  daß  die  entwicklungshemmende 
Wirkung  auf  Agar-  und  (jelatineplatten,  die  mit  den  von  ihm  unter- 
suchten Bakterienarten  infiziert  worden  'waren,  erhöht  wird,  wenn  dem 
Nährboden  geringe  Mengen  fluoreszierender  Stoffe  beigemengt  worden 
waren.  Neben  Sonnenlicht  und  diffusem  Tageslicht  konnte  auch  mit 
elektrischem  Bogenlicht  die  entwicklungshemmende  Wirkung,  wenn  auch 
in  geringerem  Grade,  nachgewiesen  werden,  währenddem  das  Gasglühlicht 
auf  die  Lebensfähigkeit  auch  nach  mehrtägiger  Exposition  eine  deutliche 
Wirkung  nicht  ausübte.  Wurde  das  Tageslicht  durch  eine  verdünnte 
Losung  eines  photodynamischen  Stoffes  filtriert,  so  konnte  eine  Erhöhung 
des  schädigenden  Einflusses  nicht  konstatiert  werden. 

Huber  (11)  prüfte  die  Wirkung  des  Tageslichts  auf  die  Lebens- 
fähigkeit und  die  Virulenz  von  Streptococcus  pyogenes  aureus 
und  Bacillus  diphtheriae  bei  Anwesenheit  photodynamischer  Stoffe. 
Auch  er  fand,  daß  die  Wirkung  des  Sonnenlichts  bezw.  Tageslichts  auf 
die  Lebensfähigkeit  und  Virulenz  erhöht  wurde  durch  das  Vorhanden- 
sein von  Eosin  und  Erythrosin. 

Essinger  (12)  führte  einige  Versuche  an  Fadenpilzen  aus.  Zu 
den  Versuchen  wurden  Penicillium  glaucum  und  Achorion 
Schoenleinii  benützt.     Die  Untersuchungsmethode  war  folgende: 

In  dünnwandige  Reagenzgläschen  wurden  je  10  ccm  verdünnter 
Bierwürze  gebracht  (1  Teil  Bierwürze,  5  Teile  physiologischer  Koch- 
salzlösung) und  dann  7  Paare  je  mit  einer  Lösung  eines  verschiedenen 
fluoreszierenden  Stoffes  versehen.  Die  Lösungen  waren  in  einer  solchen 
Konzentration  hergestellt,  daß  überall  0,2  ccm  erforderlich  waren,  um  in 
der  Bierwürze  die  nachgenannten  Verdünnungen  zu  erzielen: 
Methylenblau  O^OOl-proz. 

Phenosafrania  0,001     „ 

Eosin  0,05       „ 

Erythrosin  0,05       „ 

Rose  bengaie  0,05       „ 

DichloranthracendiBulfosaures  Natrium    0,05       „ 
Akridinchlorid  0,002     „ 

Das  Resultat  war  folgendes:  In  allen  Lösungen  war  nach  2  Tagen 
Wachstum  aufgetreten,  gleichviel  in  hell  und  dunkel.  Nach  8  Tagen  zeigte 
sich,  daß  die  Kolonieen  sich  durchweg  in  der  Tiefe  befanden  (Sauerstoff- 
wirkung). Photodynamisch  unwirksam  waren  Methylenblau  und  dichlor- 
anthracendisulfosaures  Natrium,  wenig  wirksam  waren  Eosin  und  Akridin , 
eine  größere  Wirksamkeit  war  bei  Erythrosin  konstatiert  worden.  Ab- 
getötet waren  die  Kulturen  in  Rose  bengaie  und  Phenosafranin.  Am 
10.  Tage  wurde  Wachstum  festgestellt  bei  Methylenblau,  Dichloranthracen- 
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disulfosäure.  AbtötuDg  war  erfolgt  in  Erytbrosin,  Phenosafranin  und 
Rose  bengale.  Letzteres  hatte  auch  in  den  im  Dunkeln  gehaltenen 
Röhrchen  abtötend  gewirkt,  war  also  giftig.  Die  Versuche  in  zehnmal 
niedrigerer  und  in  zehnmal  höherer  Konzentration  hatten  das  Resultat, 
daß  beidemal  eine  viel  geringere  bezw.  gar  keine  Wirkung  zu  konsta- 
tieren war.  Die  Beobachtung,  daß  die  photodynamische  Wirkung  da  am 
größten  war,  wo  Sauerstoff  zugegen  war,  veranlaßte  Essinger,  SchQttel- 
versuche  vorzunehmen,  wobei  die  exponierten  Röhrchen  während  der 
Dauer  des  ganzen  Versuchs  mit  Luft  in  Berührung  kamen.  Dichlor- 
anthracendisulfosäure  erwies  sich  wiederum  als  wirkungslos,  während  bei 
Rose  bengale  und  Phenosafranin  eine  stärkere  photodynamische  Wirkung, 
ebenso  bei  Eosin,  Akridin  und  Methylenblau  sich  wahrnehmen  ließ. 
AchorionSchoenleinii  war  gegenüber  der  photodynamischen  Wirkung 
wesentlich  empfindlicher.  Die  obengenannten  Konzentrationen  von  Eosin, 
Erythrosin,  Rose  bengale,  Phenosafraninchlorid,  Methylenblau,  Akridin- 
chlorid  hatten  bereits  nach  1-tägiger  Expositionszeit  abtötend  gewirkt. 
Dichloranthracendisulfosäure  war  auch  hier  wirkungslos. 

Es  zeigte  sich  also  bei  diesen  Fadenpilzen  ein  erheblicher  Unter- 
schied gegenüber  der  Wirkung  auf  Paramäcien.  Die  photodynamische 
Wirkung  war  wesentlich  schwächer.  Auch  hier  trat  die  merkwürdige 
Erscheinung  zu  Tage,  daß  die  auf  Paramäcien  stark  photodynamisch 
wirkende  Dichloranthracendisulfosäure  völlig  wirkungslos  war.  v.  Tap- 
peiner und  Jodlbauer  (13)  führen  auch  hier  die  Ursache  auf  die 
derbere  Mebran  der  Fadenpilze  zurück,  wodurch  der  Eintritt  der  wirk- 
samen Substanz  verhindert  bezw.  verzögert  wird.  Sie  ziehen  daraus  den 
Schluß,  daß  die  photodynamische  Wirkung  bezw.  das  Auftreten  von  Ionen 
(Elektronen),  mit  der  die  4)hotodynamische  Erscheinung  wahrscheinlich 
in  Verbindung  steht,  nur  im  unmittelbaren  Bereich  der  Moleküle  der 
fluoreszierenden  Substanz  stattfindet. 

Die  Untersuchungen  wurden  von  v.  Tappeiner  und  Jodlbauer  (14) 
auch  auf  Enzyme  ausgedehnt.  Auf  Invertin  photodynamisch  wirksam 
erwiesen  sich  die  Fluoresceinderivate  (ausgenommen  Fluorescein  selber 
und  seine  Chlorderivate),  die  Gruppe  des  Anthracens,  die  Gruppe  des 
Thiazins,  und  die  Ghinolinfarbstoffe.  Unwirksam  waren  die  Phenazin- 
derivate  (außer  Phenazin  und  Phenosafranin),  Phenoxazine,  Naphtalin- 
gruppe,  Phenylchinaldin,  Chinin,  Harmalin,  Hydrastinin,  Aeskulin. 

Bei  diesen  Versuchen  zeigte  sich,  daß  die  Einwirkung  der  photo- 
dynamischen Stofife  auf  das  in  Wasser  aufgeschwemmte  „ruhende^  Enzym 
wesentlich  intensiver  war,  als  bei  dem  mit  Zuckerlösung  versetzten  tätigen. 
Die  photodynamischen  Wirkungen  zeigten  sich  schon  bei  Zusatz  ganz 
geringer  Mengen  (bei  Eosin  und  Erythrosin  noch  in  millionenfacher  Ver- 
dünnung). Das  Invertin,  auf  das  die  photodynamischen  Stoffe  ein- 
wirkten, ist  dauernd  geschädigt. 

Die  Einwirkung  der  photodynamischen  Stoffe  auf  Invertin  im 
Dunkeln  war  verschieden.  Keine  Einwirkung  zeigte  die  Fluorescein- 
gruppe,  hemmend  wirkten  salzsaures  Dimethylphosphin,  Phenosafranin, 
Aposafranin,  Safranin  T,  befördernd  z.  B.  salzsaures  Akridin,  Dichlor- 
anthracendisulfosäure. 

Huber  machte  Untersuchungen  mit  dem  Labferment  und  fand,  daß 
dasselbe  nach  mehrstündiger  Exposition  am  Tageslicht  nur  wenig  von 
seiner  milchgerinnenden  Eigenschaft  einbüßt,  bei  Zusatz  von  Eosin  und 
Erythrosin  dagegen  nach  kurzer  Belichtung  eine  deutliche  Verlangsamung 
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der  Gerinnung  eintritt.    Die  schädigende  Wirkung  war  viel  stärker  bei 
Lüitzatritt  als  bei  Luftabschluß. 

Von  weiteren  Fermenten  wurden  nach  dieser  Richtung  untersucht 
Diastase,  Papayotin,  Zymase.  Die  Untersuchungen  wurden  von  Stark 
und  Liebel  (15),  Tillmetz  (16),  Rehm  (17),  Riegner  (18),  Qui- 
ring  (19),  und  Locher  (20)  ausgeführt 

üeber  die  Wirkung  fluoreszierender  StoflFe  auf  Toxine  wurden  von 
T.  Tappeiner  und  Jodlbauer  (21)  Versuche  gemacht  Die  Versuche 
wurden  mit  folgenden  Substanzen  ausgeführt:  Fluorescein-Natrium  (0,05- 
proz.),  Eosin  (0,05-proz.),  Erythrosin  (0,05-proz.),  Dimethylphosphinchlorid 
(0,05-proz.),  Chinolinrot  (0,01-proz.),  Harmalinchlorid  (0,05-proz.),  Aeskulin 
(0,05-proz.),  Azobordeaux  (O,(fö-proz.),  Fuchsin  (0,05-proz.),  Azofuchsin 
(0,05-proz.). 

Zu  den  Versuchen  dienten  Ricin,  Crotin,  Diphtherietoxin,  Tetanus- 
toxin,  Tetanusantitoxin.    Die  Resultate  waren  folgende: 

In  den  Dunkelflaschen  und  in  den  Lichtflaschen  ohne  Zusatz  war 
nach  6  Tagen  noch  keine  merkbare  Abnahme  des  Agglutinierungsver- 
ffiögens  des  Ricins  zu  konstatieren.  In  den  Lichtflaschen  mit  fluore- 
szierenden Zusätzen  war  eine  Abnahme  des  Agglutinierungsvermögens  be- 
reits nach  dem  1.  Tage  zu  beobachten.  Nach  6  Tagen  war  es  voll- 
ständig aufgehoben.  Nur  bei  Aeskulin  blieb  es  vollständig  erhalten, 
ebenso  bei  den  Nichtfluoreszenten  Azobordeaux,  Azofuchsin  und  Fuchsin. 
Die  Allgemeinwirkung  des  Ricins  wurde  durch  Fluorescein,  Eosin,  Har- 
maUn  und  Chinolinrot  in  zerstreutem  Tageslicht  soweit  aufgehoben,  daß 
die  5— 10-fache  letale  Dosis  von  den  Tieren  ertragen  wurde.  Die  hämo- 
lytische Wirkung  des  Grotins  wurde  durch  Fluorescein,  Eosin,  Rose 
bengale  bei  längerer  Exposition  aufgehoben.  Keine  Einwirkung  zeigte 
Akridinchlorid.  Diphtherietoxin  wurde  von  Eosin  und  dichloranthracen- 
disulfosaurem  Natrium  durch  3-tägige  Exposition  in  zerstreutem  Tages- 
licht mäßiger  Intensität  so  geschädigt,  daß  Meerschweinchen  nach  In- 
jektion der  120-fachen  letalen  Dosis  gesund  blieben.  Schwächer  wirkten 
Fluorescein  und  Methylenblau.  Tetanustoxin  wurde  durch  3-tägige  Ex- 
position mit  Eosin  in  zerstreutem  Tageslicht  mäßiger  Intensität  so  ge- 
schädigt, daß  Mäuse  nach  subkutaner  Injektion  der  1 — 10-fachen  letalen 
Dosis  am  Leben  blieben.  Auf  Tetanusantitoxin  wirkte  Eosin  im  Licht 
schädigend  ein.  Nach  3  Tagen  Exposition  in  zerstreutem  Tageslicht 
von  mäßiger  Intensität  vermochte  der  Zusatz  des  33-fachen  Aequivalents 
den  Tod  durch  Tetanustoxin  nicht  hintanzuhalten.  Erst  nach  dem  Zu- 
satz des  67 -fachen  Aequivalents  blieb  das  Leben  erhalten.  Diese  Resul- 
^te  wurden  durch  die  Versuche  Hubers  (22)  bestätigt,  der  weiterhin 
f&nd,  daß  die  hämolytischen  bezw.  antihämolytischen  Eigenschaften  des 
Tetanustoxins  und  Antitoxins  durch  Exposition  im  Licht  ähnlich  beein- 
flußt werden,  wie  die  rein  toxischen  bezw.  antitoxischen  Eigenschaften. 
Durch  Zusatz  photodynamischer  Stofife  wurde  auch  hier  die  Wirksamkeit 
bedeutend  abgeschwächt. 

Jacobson  (23)  machte  auf  Veranlassung  von  v.  Tappeiner 
Untersuchungen  über  die  Wirkung  fluoreszierender  Stoffe  auf  Flimmer- 
Epithel  aus  der  Rachenschleimhaut  des  Frosches.  Als  photodynamische 
Stoffe  wendete  er  Eosin,  Harmalin,  Chinolinrot,  Aeskulin  an,  von  Nicht- 
fluoreszenten Säurefuchsin.  Jacobson  fand,  daß  das  Licht  die  Gift  Wirkung 
flooreszierender  Stoffe  auf  Flimmerepithel  steigert,  daß  nichtfluoreszierende 
giftige  Stoffe  keine  gesteigerte  Wirkung  im  Licht  haben,  daß  nicht  giftige, 
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fluoreszierende  Körper  im  Licht  ebenso  auf  die  Flimmerbewegung  wirken 
wie  im  Dunkeln. 

Die  Wirkung  photodynamischer  Substanzen  auf  weiße  Blutkörperchen 
war  nach  Salvendi  (24)  folgende:  Die  Leukocyten  des  Frosches  wie 
auch  die  Leukocyten  und  Lymphocyten  der  Warmblüter  erleiden  durch 
die  photodynamischen  Substanzen  im  Licht  eine  Schädigung.  Dieselbe 
tritt  bei  den  weißen  Blutkörperchen  analog  wie  beim  Flimmerepithel  viel 
langsamer  ein  als  bei  Paramäcien.  Bei  Lymphocyten  ist  die  Wirkung 
eine  viel  weitgehendere  als  bei  den  Leukocyten. 

Sacharo  ff  und  Sachs  (25),  sowie  Pfeiffer  (26)  fanden,  daß  rote 
Blutkörperchen  durch  Eosin-Lichtwirkung  destruiert  werden. 

Eine  sehr  interessante  Arbeit  auf  dem  Gebiete  der  photodynamischen 
Erscheinungen  ist  die  von  6.  Busck  (27)  über  die  Eiweißverbindungen 
photobiologischer  Sensibilisatoren  (photodynamischer  Stoffe).  Die  Resultate 
seiner  zahlreichen  Untersuchungen  sind: 

Rote  Blutkörperchen  werden  zerstört,  wenn  man  sie  mit  intensivem 
Licht  belichtet,  das  reich  an  kurzwelligen  Strahlen  ist  Der  für  Para- 
mäcien giftige  Stoff  (Alexin),  der  in  gewöhnlichem  Blutserum  enthalten 
ist,  wird  vernichtet,  wenn  er  der  Einwirkung  ultravioletten  Lichts  aus- 
gesetzt wird.  Er  läßt  sich  außerdem  gegenüber  mehr  langwelligen 
Strahlen  sensibilisieren.  Ein  Zusatz  verschiedener  photodynamischer 
Substanzen  (Fluoresceinderivate,  dichloranthracendisulfosaures  Natrium 
u.  s.  w.)  zum  Blut  warmblütiger  Tiere  zieht  folgende  Veränderungen  der 
Eigenschaften  des  Blutes  und  der  betreffenden  photodynamischen  Stoffe 
nach  sich:  Die  Koagulationsfähigkeit  des  Blutes  wird  aufgehoben  bezw. 
herabgesetzt,  gleichviel,  ob  die  Hinzusetzung  in  corpore  oder  in  vitro 
geschieht.  Die  Alexin  Wirkung  des  Serums  gegenüber  Paramäcien  wird 
aufgehoben  bezw.  herabgesetzt,  selbst  wenn  die  Präparate  gegen  die 
Einwirkung  des  Lichts  geschützt  werden.  Die  Toxizität  der  sensibili- 
sierenden Stoffe  wird  aufgehoben  bezw.  herabgesetzt.  Die  spezifische 
Wirkung  der  sensibilisierenden  Stoffe  wird  sowohl  gegenüber  Mikroorga- 
nismen und  tierischen  Gewebezellen,  wie  auch  gegenüber  Fermenten, 
Toxinen  und  Alexinen  aufgehoben  bezw.  herabgesetzt.  In  Versuchen 
mit  cellulären  Reagentien  tritt  die  Herabsetzung  bedeutend  kräftiger 
hervor  als  in  Versuchen  mit  Lösungen  nicht  organisierter  Stoffe.  Die 
physikalischen  und  chemischen  Eigenschaften  der  Sensibilisatoren  werden 
verändert.  Seren  verschiedener  Tiere  besitzen  eine  ungleich  starke 
Wirkung.  Die  Wirkung  ist  am  stärksten,  je  geringer  die  Alkaleszenz 
des  betreffenden  Serums  ist,  und  durch  künstliche  Veränderung  derselben 
—  in  vivo  oder  in  vitro  —  ist  man  imstande,  die  Versuchsresultate  in 
der  angegebenen  Richtung  zu  beeinflussen.  Die  Veränderungen  der 
Eigentümlichkeiten  der  sensibilisierenden  Stoffe  sind  nicht  auf  kolloide 
Eigenschaften  des  Serums  als  solche  und  auch  nicht  auf  dessen  amphotere 
Reaktion  zurückzuführen;  denn  sie  lassen  sich  nicht  durch  Zusatz  von 
Leim,  Gummi  arabicum.  Stärke,  Pepton,  oder  Theobromin  und  GlykokoU 
hervorrufen.  Hühnereiweiß  verhält  sich  dagegen  ähnlich  wie  Serum, 
wenn  auch  dessen  Wirkungen  bedeutend  ausgeprägter  sind.  Die  Ursache 
dieser  Veränderungen  ist  darin  zu  suchen,  daß  die  betreffenden  Sensibili- 
satoren mit  den  Eiweißstoffen  des  Serums  Verbindungen  eingehen  mit 
ganzen  anderen  Eigenschaften  als  denen  der  beiden  Komponenten.  Diese 
Verbindungen  zwischen  Serumalbumin  und  Farbsäuren  zeichnen  sich 
durch  folgende  Reaktion  aus :  Sie  sind  löslich  in  Serum  sowohl  bei  alka- 
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lischer  Reaktion  wie  bei  neutraler  und  saurer  Reaktion,  sie  sind  außer- 
dem außerordentlich  schwer  löslich  in  Wasser,  jedoch  löslich  in  Alkali 
und  in  dünner  Salzsäure.  Sie  werden  von  starker  HCl  gespalten.  Sie 
werden  durch  Entwässerung  mit  schwefelsaurem  Ammoniak  aus  ihren 
alkalischen  Lösungen  gefällt.     Durch  Kochen  werden  sie  nicht  gefällt. 

Die  Ursache,  daß  sich  eine  wirksame  phototherapeutische  Behand- 
lung blutparasitärer  Krankheiten  mit  den  photodynamischen  Stoffen  nicht 
durchführen  läßt,  hat  seinen  Grund  nach  den  Untersuchungen  von 
Bnsck  (28)  darin,  daß  ein  Teil  dieser  Stoffe  aus  ihren  wässerigen 
Losungen  durch  Serumhinzusetzung  gefällt  wird.  Andere  werden  im 
Organismus  zu  Leukoverbindungen  reduziert,  die  keine  photodynamischen 
(sensibilisierenden)  Eigenschaften  besitzen  und  schließlich  gehen  eine 
Reihe  der  am  stärksten  wirkenden  Sensibilisatoren  direkte  Verbindungen 
mit  den  Eiweißstoffen  des  Serums  ein.  Die  sensibilisierende  Fähigkeit 
wird  hierdurch  so  stark  herabgesetzt,  daß  man  die  Farbstoffe  zur  Er- 
zielnng  des  gewünschten  Resultats  im  Ueberschuß  injizieren  muß,  wo- 
durch man  Dosen  erhält,  die  sich  den  toxischen  nähern.  Hierzu  kommt, 
daß  die  intravenöse  Injektion  dieser  Farbstoffe  keine  reelle  Gewebefärbung 
zur  Folge  hat,  da  die  Stoffe  nur  äußerst  langsam  in  die  normalen 
Gewebezellen  hineindiffundieren,  während  sie  anderseits  schnell,  teils  mit 
den  Faeces,  teils  durch  die  Nieren  ausgeschieden  werden.  Die  Diffusions- 
geschwindigkeit variiert  mit  der  Alkaleszenz  des  Blutes.  Nicht  nur  bei 
Untersuchungen  über  Totalsensibilisierung,  sondern  auch  z.  B.  bei 
chromotherapeutischen  Versuchen  (die  Anwendung  von  „Blutdesinfizientia") 
maß  man  mit  den  oben  erwähnten  Eiweißverbindungen  der  Anilinfarb- 
stoffe und  deren  relativen  Nichtgiftigkeit  gegenüber  Mikroorganismen 
rechnen.  Die  günstigen  Resultate  der  Chromotherapie  sind  wahrschein- 
lich einer  die  Phagocytose  begünstigenden,  entwickelungshemmenden 
Einwirkung  des  betreffenden  Farbstoffes  auf  die  Mikroorganismen  zuzu- 
schreiben. 

Phototherapeutische  Versuche,  die  von  Dreyer  (29),  v.  Tap- 
peioer  (30),  Jesionek  (31),  Busck  (32),  Neisser  (33),  Halber- 
städter (34),  Raab  (35)  ausgeführt  wurden,  hatten  aus  den  obigen 
von  Busck  und  v.  Tappeiner  experimentell  festgestellten  Gründen 
negative  Resultate. 

Was  die  Bedingungen  betrifft,  unter  denen  die  photodynamische 
Erscheinung  beobachtet  werden  kann,  so  ist  darüber  folgendes  zu  sagen: 

Eine  Dunkel  Wirkung  der  fluoreszierenden  Stoffe,  welche  mit  der 
photodynamischen  Erscheinung  Beziehung  hat,  ist  nach  den  Versuchen 
^odlbauers  (36)  mit  Jodkalium,  mit  Diastase  und  Ricin  nicht  nachzu- 
weisen. 

lieber  den  Ablauf  der  photodynamischen  Erscheinung  bei  alkalischer, 
neutraler  und  saurer  Reaktion  machte  R.  Dax  (37)  Untersuchungen  und 
kommt  zu  dem  Ergebnis,  daß  die  photodynamische  Erscheinung  im 
wesentlichen  unabhängig  von  der  Reaktion  verläuft.  Ihre  Intensität  war 
insbesondere  in  alkalischer  Flüssigkeit  nicht  größer  als  in  neutraler  oder 
saurer,  wie  es  zu  erwarten  wäre,  wenn  zwischen  ihr  und  der  unter 
Säurebildung  einhergehenden  Zersetzung  der  angewandten  fluoreszieren- 
den Stoffe  im  Lichte  ein  ursächlicher  Zusammenhang  bestände.  Die 
Versuche  über  die  Beziehung  der  photodynamischen  Wirkung  der  Stoffe 
der  Fluoresceinreihe  zu  ihrer  Fluoreszenzhelligkeit  und  ihrer  Lichtempfind- 
lichkeit,    die   von    v.    Tappeiner  (38)    ausgeführt    wurden,    ergaben. 
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daß  die  photodynamische  Wirkung  der  fluoreszierenden  Stoffe  in 
wässeriger  Lösung  unabhängig  Jst  von  der  Zersetzung  im  Licht,  daß  man 
also  die  photodynamische  Erscheinung  zu  den  katalytischen  Vorgängen 
zählen  und  die  fluoreszierenden  Stoffe  als  Lichtkatalysatoren  bezeichnen 
kann.  Das  Sensibilisierungsvermögen  der  Fluoresceine  steigt  von  den 
Stoffen  größter  Fluoreszenzhelligkeit  zu  jenen  geringster.  Dieses  An- 
steigen ist  jedoch  kein  gleichmäßiges  und  geht  mit  dem  Absinken  der 
Flnoreszenzhelligkeit  nicht  parallel.  Die  Versuche  über  die  Abhängigkeit 
der  Wirkung  der  fluoreszierenden  Stoffe  von  ihrer  Konzentration,  die 
Jodlbauer  und  v.  Tappeiner  (39)  ausfflhrten,  ergaben  f&r  alle 
Fluoresceine  das  Gemeinsame,  daß  die  Wirkung  mit  abnehmender  Kon- 
zentration zunächst  zu  einem  Maximum,  das  zwischen  Konzentration 
1 :  1000  normal  und  1 :  10000  normal  liegt,  ansteigt  und  dann  abfällt. 
Die  Lage  des  Maximums  bei  Fluorescein  ist  nahe  bei  Konzentration 
1 :  2000  normal.  Methylenblau  verhält  sich  dem  Fluorescein  analog, 
indem  seine  Wirkung  mit  steigender  Konzentration  durch  ein  Maximom 
geht,  das  in  der  Nähe  1:2000  molekular  liegt  Die  Wirkung  der 
Dichloranthracendisulfosäure  nimmt  mit  steigender  Konzentration  zu- 
nächst langsam,  dann  rascher  fortwährend  zu,  so  daß  das  Maximum  der 
Wirkung  mit  dem  Maximum  der  Konzentration  zusammenfällt 

Zur  Erklärung  der  photodynamischen  Erscheinung  wurden  vielerlei 
Betrachtungen  angestellt: 

V.  Tappeiner  und  Jodlbauer  (40)  kommen  zu  folgenden 
Sätzen:  Die  Wirkung  beruht  auf  Absorption  bestimmter  Strahlen,  denn 
sie  bleibt  aus,  wenn  die  Strahlen,  welche  die  photodynamische  Substanz 
absorbiert,  vorher  abfiltriert  werden,  kommt  hiergegen  in  nahezu  unver- 
minderter Stärke  zum  Ausdruck,  wenn  die  Strahlen  zugelassen,  alle 
anderen  abgehalten  werden.  Die  Erscheinung  ist  jedoch  kein  einfacher 
Absorptionsvorgang.  Zahlreiche  Farbstoffe,  welche  sich  durch  Absorption 
in  verschiedenen  Teilen  des  Spektrums  auszeichnen,  haben  keine  photo- 
dynamische Wirkung,  weder  auf  Paramäcien  noch  auf  Enzyme.  Versuche 
mit  dem  Nitrosofarbstoff  Naphtolgrfln  B,  mit  Pikrinsäure,  mit  den  Azo- 
farbstoffen  Viktoriaviolett  4BS,  Azobordeaux  (By),  Azofuchsin  S  (By), 
Benzopurpurin  4B  (By),  Azoblau  (By),  Diamingrün  G,  mit  dem  Diphenyl- 
methanfarbstoff  Auramin,  mit  den  Triphenylmethanfarbstoffen  Methyl- 
violett (Gemenge  von  Penta-  und  Hexamethylpararosanilin),  Kristsdl- 
violett  (salzsaures  Hexamethylpararosanilin) ,  salzsaures  Pararosanilin 
(Parafuchsin),  salzsaures  Rosanilin  (Fuchsin),  Pararosolsäure  (Aurin), 
Rosolsäure,  Malachitgrün,  mit  indigodisulfosaurem  Natrium,  Hämatoxylin. 
Da  die  Erscheinung  bisher  ausnahmslos  nur  an  Substanzen  be- 
obachtet wurde,  die  auch  die  Eigenschaft  zu  fluoreszieren  besitzen  und 
die  Untersuchung  sich  über  eine  große  Anzahl  von  fluoreszierenden  und 
nichtsfluoreszierenden  Stoffen  erstreckt,  so  ist  die  Wahrsdieinlichkoit,  daß 
die  photodynamische  Wirkung  mit  Fluoreszenz  in  Zusammenhang  steht, 
eine  große.  Ist  nun  das  ausgesandte  Fluoreszenzlicht  das  Wirksanae? ' 
Die  Versuche  ergaben,  daß  dies  nicht  der  Fall  ist.  Ein  weiterer  Beleg' 
ist  der  bereits  erwähnte  Umstand,  daß  in  einer  Gruppe  chemisch  ver- 1 
wandter  fluoreszierender  Stoffe  in  der  Regel  die  photodynamische  Wirkung 
um  so  größer,  je  geringer  die  Fluoreszenzhelligkeit  ist.  Neben  der 
Fluoresceinreihe,  die  bereits  nach  dieser  Richtung  hin  erwähnt  worden 
ist,  zeigt  sich  das  in  typischer  Weise  in  der  Xanthongruppe: 
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l-7-Diox^xanthon 
AlkalilösaDg  gniolichgelb,   ohne 
FlaoreszeDz    and    olme   Photo- 
dynamie. 
Letale  Konzentration  1 :  150  CXX). 


3-6-Diox7xanthon 

Alkalilösung  schwach  gelb,  starke 

violette  Fluoreezenz. 

Sehr  deutliche  Photodynamie, 

indes  schwächer  ab  2-Oxyzanthon. 

Letale  Konzentration  1  :  2000. 


Bei  ein  and  derselben  Substanz  nimmt  die  photodynamische  Wirkung  zu 
bezw.  ab,  im  selben  Sinne  wie  die  Fluoreszenz.  Die  Annahme,  daß  ein 
Teil  der  absorbierten  strahlenden  Energie  zu  einer  chemischen  Zersetzung 
der  photodynamischen  Substanz  führt  und  auf  diese  die  Wirkung  zurück- 
zuführen ist,  wird  durch  den  Versuch  widerlegt,  daß  Lösungen  von 
Fluorescein,  Eosin,  Erythrosin,  Akridin,  Phosphin,  Ghinolinrot,  Dichlor- 
anthracendisulfosäure  u.  s.  w.  längere  Zeit  dem  Licht  ausgesetzt  und 
einige  Zeit  nachher  erst  im  Dunkeln  mit  Faramäcien  oder  Enzymen  zu- 
sammengebracht, sich  nicht  anders  als  im  Dunkeln  bereitete  Lösungen 
verhalten. 

Solange  die  analoge  Einwirkung  auf  Toxine  und  Enzyme  noch  nicht 
bekannt  war  und  nur  mit  Faramäcien  Versuche  gemacht  worden  waren, 
war  die  Erklärung  möglich,  daß  ein  Teil  der  absorbierten  Energie  zur 
Erhöhung  der  Giftigkeit  der  photodynamiscben  Substanz  als  solcher  ver- 
wendet werde.  Jedoch  sprach  auch  gegen  diese  Erklärung  der  Befund, 
daß  das  schöne  violettblau  fluoreszierende  Natronsalz  der  Dichloranthra- 
cendisulfosäure  im  Dunkel  ganz  ungiftig  ist,  im  Lichte  sich  aber  als  sehr 
stark  photodynamisch  erwies  (eine  Lösung  von  1:1000000  tötete  im 
Licht  noch  nach  24  Stunden),  v.  Tappeiner  und  Jodlbauer  (41) 
kommen,  nachdem  sie  photodynamische  Erscheinung  und  Sensibilisation 
nicht  für  identisch  erklärt  haben,  zu  folgenden  Schlußsätzen :  Es  ist  offen- 
bar eine  ganz  neue  Wirkung,  welche  beim  Zusatz  des  Eosins  bezw. 
anderer  analoger  Stoffe  zur  Geltung  kommt.  Ist  die  photodynamische 
Substanz  ungiftig,  so  tritt  eine  Schädigung  der  Organismen  und  Gewebs- 
zellen erst  im  Lichte  auf;  ist  sie  giftig,  so  addiert  sich  die  photody- 
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namische  Wirkung  zur  Giftwirkung.  Der  Vorschlag,  die  Stoffe  mit  einem 
Namen  zu  bezeichnen:  photodynamische,  d.  h.  im  Licht  bezw.  bei  Be- 
strahlung wirkend,  ist  daher  durchaus  gerechtfertigt  Er  präjudiziert 
nichts  und  kann  fallen  gelassen  werden,  wenn  der  weitere  Verlauf  der 
Untersuchung  die  unzweifelhafte  Berechtigung  gibt,  von  Fluoreszenz- 
wirkung bezw.  Fluoreszenztherapie  zu  sprechen. 

Sehr  eingehende  Untersuchungen  wurden  darüber  angestellt,  wie 
weit  das  Vorhandensein  von  Sauerstoff  als  ein  unbedingter  Faktor  bei 
der  photodjmamischen  Erscheinung  angesehen  werden  muß.  Bereits 
Raab  (42)  hat  darüber  Untersuchungen  angestellt  Ledoux-Lebard 
(43)  verdankt  man  in  dieser  Beziehung  einige  sehr  interessante  Versuche: 

Er  stellte  sich  eine  Eosinlösung  in  der  Verdünnung  1 :  1000  her. 
Einen  Teil  setzt  er  dem  Tageslicht  aus,  der  andere  Teil  wird  im  Dunkel- 
Zimmer  behalten.  Nach  einer  Stunde  bringt  er  die  belichtete  Lösung 
in  das  Dunkelzimmer,  setzt  dieser,  wie  der  unbelichteten  Lösung,  eine 
gleiche  Anzahl  Paramäcien  zu  und  findet,  daß  in  der  belichteten  Lösung 
die  Tiere  schneller  zu  Grunde  gehen  als  in  der  unbelichteten.  Weiter- 
hin konstatierte  er,  ^que  les  paramäcies  ajout^s,  apr^s  Töclairement, 
meurent  d'autant  plus  vite  que  la  lumiöre  6tait  plus  intense^.  Ledoux- 
Lebard  macht  auf  einen  Umstand  aufmerksam,  der  nach  v.  Tap- 
peiners (44)  Meinung  vielleicht  der  erste  Ansatz  zu  einer  Erklfirong 
der  photodynamischen  Wirkung  auf  chemischem  Wege  enthält  Ledoux- 
Lebard  fand,  daß  offenbar  der  Sauerstoff  bei  der  interessanten  Er- 
scheinung eine  wichtige  Rolle  spiele.  „Le  contact  de  la  Solution  avec 
Tair  pur  une  large  surface  favorise  Tapparition  du  pouvoir  toxique. 
Gelui-ci  est  faible  lorsque  la  Solution  est  contenue  dans  un  tube  ferm^, 
effil6  et  rempli  de  liquide  jusque  dans  Teffilure.  Le  vide  incomplet 
obtenu  ä  Taide  de  la  trompe  diminue  6galement  la  production  de  sub- 
stance  toxique,  sous  Tinfluence  de  la  lumiöre.'' 

Der  Erklärung  der  photodynamischen  Erscheinung  durch  die  Aut- 
oxydationstheorie  von  Bach  und  Engler  (45),  die  Straub  (46)  zu 
seinen  Versuchen  heranzieht,  können  v.  Tappeiner  und  Jodlbauer 
(47)  nicht  beistimmen.  Straub  will  einen  experimentellen  Beweis  in 
dem  Phänomen  Ledoux-Lebards  finden,  was  jedoch  in  sehr  exakter 
Weise  von  v.  Tappeiner  und  Jodlbauer  widerlegt  wird.  Bei  der 
Zersetzung  des  Eosins  durch  Bleichung  bildet  sich  Säure,  die  auf  die 
gegen  Säuren  äußerst  empfindlichen  Paramäcien  einwirkt;  denn  neutrali- 
siert man  eine  vorbelichtete  Lösung  von  Eosin,  Erythrosin  oder  dichlor- 
anthracendisulfosaurem  Natrium  genau,  so  verschwindet  die  Ledoux- 
Lebard  sehe  Erscheinung  vollständig.  Da  die  Paramäcienkultureu  in 
geringem  Grade  alkalisch  wirken,  so  neutralisieren  sie,  je  mehr  von  ihnen 
vorhanden  sind,  die  gebildete  Säure  mehr  oder  weniger.  Damit  erklärt 
sich  die  von  Ledoux-Lebard  beobachtete  Erscheinung,  daß  Paramä- 
cien in  vorbelichteter  Eosinlösung  um  so  länger  am  Leben  bleiben,  je 
mehr  von  ihrer  Kultur  der  Lösung  zugefügt  wird.  Der  chemische  Nach- 
weis des  Peroxyds  mißlang  bei  den  Versuchen  von  v.  Tappeiner  und 
Jodlbauer  (48). 

V.  Tappeiner  und  Jodlbauer  machten  weitere  Versuche  über 
die  Beteiligung  des  Sauerstoffes  bei  der  photodynamischen  Erscheinung 
und  zwar  mit  einer  fakultativ  anaeroben  Bakterienart,  Bacterium 
vulgare  (Proteus  vulgaris  Hauser).  Sie  fanden,  daß  das  Wachs- 
tum der  im  Dunkel  aufbewahrten  Kultur,  sowie  der  belichteten  luftleeren 
Kultur  nicht  sistiert  war,  während  die  belichteten  lufthaltigen  Röhren 
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steril  waren.  Die  Versuche  mit  Enzymen  (Invertin,  Diastase)  und  dem 
Toxin  Ricin  ergaben  dasselbe.  Fluoreszierende  Stoffe  vernichteten  die 
Wirkungen  von  Enzymen  und  Toxinen  nur  bei  Gegenwart  von  Sauer- 
stoff, wenn  auch  die  zur  Schädigung  nötigen  Mengen  von  Sauerstoff  nur 
geringe  zu  sein  brauchen.  Sauerstoff  unter  erhöhtem  Druck  und  Atmo- 
sphärendruck verhielt  sich  in  seinem  Einfluß  auf  die  Fhotodynamie 
gleich.  Die  Versuche,  das  aufgetretene  Oxydationsprodukt  bei  Diastase 
(Kohlensäure)  festzustellen,  ergaben,  daß  die  Bildung  von  Kohlensäure 
selbst  bei  Anwendung  größerer  Mengen  des  Enzyms  äußerst  gering 
und  nicht  mit  Sicherheit  bestimmbar  ist 

Die  Versuche  mit  sog.  Ozonreagentien  zum  Nachweis  aktiven 
Sauerstoffs  ergaben  Schwärzung  von  metallischem  Silber  durch  Bildung 
von  Silberoxyd,  Bläuung  von  Guajakharz  in  Chlorhydratlösung,  Bläuung 
der  Tetrabase  von  Arnold  und  Mentzel  (49),  positiven  Ausfall  der 
Indophenolreaktion,  Bläuung  von  Wursters  Tetrapapier.  Arsenige 
Säure  wurde  zu  Arsensäure,  Indigo  zu  Isatin,  Benzylalkohol  zu  Benzoe- 
säure, Salicylaldehyd  zu  Salicylsäure,  Pyrogallol  unter  G02-Entwickelung 
oxydiert.  Edlefsen  (50)  fand,  daß  durch  Resorufin,  Eosin  und  Chinin 
im  Licht  schwefelsaures  Eisenoxydul  rasch  zu  Oxyd,  und  /9-Naphtol  zu 
/^-Naphtochinon  oxydiert  werden,  Vorgänge,  die  als  Sensibilisierung  auf- 
gefaßt werden  können,  v.  Tappeiner  und  Jo  dl  bau  er  (51)  fanden 
die  Jodkaliumreaktion  nur  fluoreszierenden  Stoffen  eigen.  Allen  nicht 
fluoreszierenden  Stoffen  fehlt  sie.  Die  Jodkaliumreaktion  geht  jedoch 
mit  der  photodynamischen  Wirkung  nicht  parallel,  da  z.  B.  die  photody- 
namisch unwirksame  Fluorindisulfosäure  und  das  ebenfalls  photodynamisch 
anwirksame  Aeskulin  die  Reaktion  sehr  intensiv  geben,  während  die 
photodynamisch  stark  wirkenden  Stoffe  Phenosafranin,  Azokarmin, 
^'-Phenylchinaldin ,  a  -  Naphtoltrisulfosäure ,  ß  -  Naphtylamindisulfosäure, 
Naphtionsäure  auf  Jodkalium  nur  sehr  schwach  oder  gar  nicht  wirken. 

Das  Ergebnis,  daß  die  fluoreszierenden  Stoffe  bei  Abwesenheit  von 
Sauerstoff  auf  die  E  der  sehe  (52)  Mercuri-Oxalat-Reaktion  befördernd 
einwirken,  veranlaßt  v.  Tapp  ein  er  und  Jodlbauer  (53),  anschließend 
an  die  Theorie  Nernsts,  zu  erklären,  daß  lonenbildung,  die  durch  die 
absorbierte  Lichtenergie  hervorgerufen  ist,  den  Wirkungen  der  fluore- 
szierenden Substanzen  zu  Grunde  liegt 

Die  Frage,  ob  die  photodynamische  Erscheinung  mit  der  von  H.  W, 
Vogel  (54)  an  Bromsilberplatten  entdeckten  optischen  Sensibilisierung 
identisch  ist,  hat  eine  Reihe  von  Kontroversen  hervorgerufen. 

H.  W.  Vogel  wies  im  Jahre  1873  nach,  daß  bei  der  Lichtempfind- 
lichkeit der  Silbersalze  nicht  allein  ihre  eigene  Absorption,  sondern  auch 
die  Absorption  beigemengter  Substanzen  eine  Rolle  spielen  kann.  Diese 
Substanzen,  durch  deren  Beimengung  man  die  Platten  gegenüber  allen 
Strahlen  des  Spektrums  empfindlich  machen  kann,  nennt  man  Sensibili- 
satoren,  den  Vorgang  optische  Sensibilisierung. 

Man  fand,  daß  sehr  viele  optische  Sensibilisatoren  die  Eigenschaft 
zu  fluoreszieren  haben,  jedoch  nicht  alle.  Die  Erscheinung  der  Photody- 
namie  wurde  bis  jetzt  jedoch  nur  an  fluoreszierenden  Substanzen  be- 
obachtet. Aus  diesem  Grunde  verneinten  v.  Tappeiner  und  Jodl- 
bauer (55)  die  Identität  der  beiden  Vorgänge.  Faßt  man,  wie  v.  Tap- 
peiner ausführt,  jedoch  die  Sensibilisierung  als  eine  Steigerung  jedes 
Prozesses  auf,  der  auch  durch  Licht  allein  bewirkt  wird,  so  kann  die 
Frage  nur  dann  entschieden  werden,  wenn  der  Endeffekt  bei  der  photody- 
namischen Erscheinung  wie  bei  der  bloßen  Lichtwirkung  unter  denselben 
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Bedingungen  erfolgt,  v.  Tappeiner  und  Jodlbauer  (56)  wiesen  nach^ 
daß  Enzyme  durch  Licht  nur  bei  Gegenwart  von  Sauerstoff  merkbar 
geschädigt  werden,  also  unter  denselben  Bedingungen  wie  bei  Anwesen- 
heit von  fluoreszierenden  Substanzen.  Die  photodynamischen  Stoffe 
können  in  diesem  Falle  als  Lichtkatalysatoren  bezeichnet  und  der  Vor- 
gang kann  als  Sensibilisierung  im  weiteren  Sinne  des  Wortes  aufgefaßt 
werden. 

Ob  Sauerstoff  auch  bei  der  Abtötung  von  Bakterien  durch  Licht 
vorhanden  sein  muß,  ist  bis  jetzt  noch  nicht  entschieden,  v.  Bie  (57) 
verneint  es. 

2.  Eigene  Versuche. 
1.  Versuche  mit  Fluorescein. 

Bei  diesen  Versuchen  war  es  mir  in  erster  Linie  darum  zu  tun^ 
ein  chemisch  reines  Präparat  zu  erlangen.  Die  käuflichen  Fluorescein- 
präparate  sind  zum  großen  Teil  nicht  rein,  weshalb  ich  das  Fluorescein 
selbst  herstellte: 

Zur  Herstellung  von  rohem  Fluorescein  wurde  folgender  Weg  ein- 
geschlagen. 20  g  zerkleinertes  Phtalsäureanhydrid  wurden  mit  28  g  zer- 
kleinertem Resorcin  gut  miteinander  vermengt  und  in  einem  Eochkolben 
im  Oelbad  auf  180°  erhitzt.  Sobald  die  Masse  geschmolzen  war, 
wurden  in  kleinen  Portionen  9  g  pulverisiertes  Ghlorzink  eingetragen. 
Nach  dem  Zusatz  des  Chlorzinks  wurde  die  Temperatur  so  lange  auf 
210°  gehalten,  bis  die  ganze  Masse  fest  geworden  war.  Durch  Zer- 
schlagen des  Kolbens  wurde  die  rötliche  Schmelze  entfernt  und  im 
Mörser  fein  zerrieben.  Die  pulverisierte  Masse  wurde  mit  250  ccm 
Wasser,  dem  12  ccm  konzentrierte  Salzsäure  zugegeben  worden  waren, 
15  Minuten  lang  gekocht.  Das  Fluorescein  wurde  sodann  mit  Alkohol 
gewaschen. 

Im  Gesamten  wurden  auf  diese  Weise  zu  den  weiteren  Versuchen 
300  g  Fluorescein  hergestellt.  Zur  Reinigung  des  Fluoresceins  wurde 
dasselbe  zunächst  in  Diacetylfluorescein  auf  folgende  Weise  umgewandelt: 

20  g  Fluorescein  wurden  mit  70  g  fraktioniert  destilliertem  Essig- 
säureanhydrid am  Rflckflußkühler  2  Stunden  in  gelindem  Sieden  gehalten. 
Nach  dieser  Zeit  war  vollständige  Lösung  eingetreten  und  eine  Probe 
mit  Alkohol  versetzt,  schied  gelbe  Kristalle  ab,  die  in  verdünntem 
Ammoniak  unlöslich  waren.  Der  Kolbeninhalt  wurde  sodann  in  eine 
Schale  gegossen  und  allmählich  mit  50  g  Alkohol  versetzt  Die  Acetyl- 
verbindung  schied  sich  in  gelben  Blättchen  ab. 

Zur  Reinigung  des  Diacetylfluoresceins  empfiehlt  Baeyer  (58)  die 
Lösung  in  Eisessig,  welche  sodann  mit  einem  mehrfachen  Volumen 
Alkohol  versetzt  werden  soll.  Auf  diese  Weise  konnte  jedoch  kein  farb- 
loses Produkt  erhalten  werden. 

Um  einen  anderen  Weg  zur  Reinigung  zu  finden,  wurden  Löslich- 
keitsversuche  angestellt,  deren  Ergebnis  folgendes  ist  (verwendet  wurde 
aber  hierbei  das  noch  gelb  gefärbte  Diacetylfluorescein,  das  weiße  Diacetyl- 
fluorescein verhielt  sich  gegenüber  den  Lösungsmitteln  anders): 

Chloroform :  Leicht  löslich  auch  in  der  Kälte 
Aceton :         Leicht  löslich  beim  Kochen 

Schwer  löslich  in  der  Kälte 
Benzol :  Leicht  löslich  beim  Kochen 

Leicht  löslich  in  der  Kälte 
Petroläther:   Schwer  löslich  beim  Kochen 

Schwer  löslich  in  der  Kälte 
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EsBigester:     Leicht  löslich  beim  Kochen 

Leicht  lÖBÜch  in  der  Kälte 
Eisessig:        Leicht  löslich  beim  Kochen 

Mäßig  löslich  in  der  Kälte 

Weitere  Reinigungs versuche  worden  mit  Benzol  und  Aceton  gemacht. 
Da  das  Diacetylfluorescein  immer  noch  schwach  gelblich  gefärbt  war,  so 
wurde  mehrfach  mit  Tierkohle  aufgekocht.  Im  ganzen  wurde  etwa  12mal 
umkristallisiert,  bis  ein  annähernd  farbloses  Produkt  erhalten  wurde.  Um 
die  Reinheit  des  erhaltenen  Diacetylfluoresceins  zu  prüfen,  wurden  einige 
Analysen  ausgeführt,  die  folgendes  Ergebnis  hatten: 

Nach  der  10.  Kristallisation: 

Gefunden  Berechnet 

C  69,18  Proz.  69;>3  Proz. 

H  5,19    „  3,85     „ 

Nach  der  12.  KristaUisation : 

Gefunden  Berechnet 

0  69,53  Proz.  69^3  Proz. 

H  4,46     „  3,85     „ 

Eine  Probe,  die  nur  aus  Benzol  8mal  umkristallisiert  worden  war, 
ergab  folgendes  Analysenresultat: 

Gefunden  Berechnet 

0  69,93  Proz.  69^3  Proz. 

H  5,91     „  335     „ 

Bei  der  näheren  Untersuchung  namentlich  gegenüber  Alkalien  zeigte 
sich,  daß  das  Diacetylfluorescein  teilweise  verseift  war.  In  Alkalien,  in 
denen  es  nach  Baeyer  unlöslich  sein  soll,  löste  es  sich  in  der  Kälte 
teilweise  mit  Fluoreszenz  auf.  Auch  der  Gedanke  lag  nahe,  daß  nicht 
alles  Fluorescein  in  die  Diacetylverbindung  übergegangen  war.  Es  wurde 
deshalb  ein  bereits  mit  Essigsäureanhydrid  behandelter  Teil  nochmals 
mit  derselben  Menge  von  Essigsäureanhydrid  am  Rückflußkühler  be- 
handelt. 

Das  Analysenresultat  des  so  erhaltenen  farblosen  Materials  war 
folgendes : 

Gefunden  Berechnet 

0  70,12  Proz.  69,23  Proz. 

H  4,73     „  3,85     „ 

Das  Produkt  war  wiederum  teilweise  in  Alkalien  mit  Fluoreszenz 
löslich,  Schmelzpunkt  202  ^ 

Da  die  Diacetylverbindung  nur  zwecks  Reinerhaltung  des  Fluore- 
sceins  dargestellt  worden  war,  so  konnte  eine  teilweise  Verseifung  bei  der 
weiteren  Behandlung  nicht  hinderlich  sein.  (Eine  unvollständige  Acety- 
lierung  war  ja  nach  2maligem  Behandeln  mit  Essigsäureanhydrid  aus- 
geschlossen.) 

(Fortoetzung  folgt) 
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Naehdruek  verboten. 

Ein  Beitrag  zur  Züchtung  des  Meningococcus. 

[Aus  dem  kgl.  Institut  für  Infektionskrankeiten. 
Direktor:   Geh,  Ob.-Med.-Rat  Dr.  Gaffky.] 

Von  Stabsarzt  Dr.  E.  Kutscher,  kommandiert  zum  Institut. 

Die  Züchtung  des  Weichsel  bäum  sehen  Genickstarreerregers  auf 
künstlichen  Nährböden  bietet  bekanntlich  zuweilen  nicht  unerhebliche 
Schwierigkeiten.  Ganz  besonders  ist  dieses  der  Fall,  wenn  es  sich  um 
erste  Generationen,  d.  h.  die  Isolierung  aus  dem  menschlichen  Körper 
handelt.  Der  Meningococcus  wächst  in  der  ersten  Generation  am 
besten  auf  Nährböden,  welchen  menschliches  Eiweiß  zugesetzt  ist  In 
der  Praxis  kommt  demnach  für  seine  Züchtung  aus  dem  menschlichen 
Körper  in  erster  Linie  der  sogenannte  Ascites-  bezw.  Pleuraexsudat-, 
Hydrocelen-Agar  in  Frage.  Loeffl  er -Serum,  Serumagar  sowie  Nutrose- 
serum geben,  da  sie  kein  menschliches  Eiweiß  enthalten,  schon  wesent- 
lich ungünstigere  Resultate.  Auch  der  neuerdings  von  Flexner^)  für 
die  Züchtung  des  Meningococcus  empfohlene  Schafserum wasser- 
Traubenzuckeragar  scheint,  wenigstens  für  die  Erstzüchtung,  dem  Ascites- 
agar an  Brauchbarkeit  nachzustehen. 

Der  Ascitesagar  bietet  zwei  nicht  zu  unterschätzende  Vorzüge  den 
anderen  genannten  Nährböden  gegenüber.  Erstens  gedeihen  die  Meningo- 
kokken recht  üppig  auf  ihm,  zweitens  bilden  sie  auf  ihm  charakteristische,, 
daher  dem  Geübten  leicht  erkennbare  durchsichtige  Kolonieen,  welche 
in  ihrem  Aussehen  nahezu  an  Vibrionenkolonieen  erinnern.  Hierdurch 
wird  die  bakteriologische  Untersuchung,  namentlich  des  Rachenschleimes, 
wesentlich  erleichtert.  Ein  großer  Nachteil  des  Ascitesagars  für  seine 
allgemeine  Anwendung  bei  der  Meningokokkendiagnose  besteht  aber 
andererseits  darin,  daß  die  zu  seiner  Herstellung  erforderliche  Ascites- 
flüssigkeit  oft  nur  sehr  schwer,  zuweilen  aber  gar  nicht  erhältlich  ist 
Besonders  fällt  dieser  Umstand  erschwerend  ins  Gewicht  bei  Massen- 
untersuchungen, z.  B.  auf  Keimträger,  und  für  Laboratorien  in  kleineren 
Städten. 

Das  Bestreben  mußte  daher  darauf  gerichtet  sein,  für  die  Züchtung 
des  Meningococcus  in  den  ersten  Generationen  einen  zuverlässigen 
Nährboden  zu-  besitzen,  welcher  den  Untersucher  unabhängig  von  der 
Beschaffung  von  Ascitesflüssigkeit  macht 

Ein  solcher  Nährboden  ist  von  mir  in  letzter  Zeit  vielfach  als  Ersatz 
für  Ascitesagar  mit  gutem  Erfolg  angewandt  worden.  Er  enthält  mensch- 
liche Placenta,  welche  in  Städten  mit  Entbindungsanstalten  ohne  weiteres, 
aber  selbst  für  kleinere  Laboratorien  stets  ohne  besondere  Schwierig- 
keiten zu  beschaffen  sein  dürfte.  Die  Benutzung  der  Placenta  gestaltet 
sich  noch  dadurch  wesentlich  einfacher,  daß  für  die  Bereitung  des  er- 
wähnten Nährbodens  eine  Aufbewahrung  derselben  unter  besonderen 
Vorsichtsbedingungen  (steril)  nicht  erforderlich  ist 

Die  Herstellung  des  Nährbodens  geschieht  in  folgender  Weise.  Die 
möglichst  frische  Placenta  wird  in  kleine  Stücke  zerschnitten  und  mit 
dem  ausfließenden  Gewebssaft  etc.  abgewogen.  Unter  Zusatz  der  dop- 
pelten Gewichtsmenge  Wasser  wird  nun,  wie  aus  Fleisch,  in  der  üblichen. 

1)  Journ.  of  experim.  med.  Vol.  IX.  No.  2. 
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Weise  ein  2y2-proz.  Agar  bereitet,  dem  Vi  Proz.  NaCl,  1  Proz.  Trauben- 
zucker, 2  Proz.  Nutrose  und  2  Proz.  Pepton  Chapoteaut  zugefügt  werden. 
Der  schwach  alkalisch  reagierende  Agar  wird  in  kleinen  Eölbchen  zu 
100  ccm  sterilisiert.  Zu  3  Teilen  dieses  Agars  wird,  um  den  fertigen 
Nährboden  zu  erhalten,  1  Teil  sterilen  (in  Kölbchen  von  50  ccm  4  Tage 
hintereinander  je  1  Stunde  bei  60^  gehaltenen)  Rinderserums  hinzugesetzt 
Beide  Hauptkomponenten  des  fertigen  Nährbodens,  Placentaagar  und 
Rinderserum,  können  vorrätig  gehalten  werden.  Zum  Gebrauch  wird  der 
fertige  Nährboden  ebenso  wie  Ascitesagar  jedesmal  frisch  hergestellt.  Er 
ist  klar,  durchsichtig  und  reagiert  leicht  alkalisch. 

Auif  diesem  Nährboden  gedeihen  die  Meningokokken  auch  in  den 
ersten  Generationen  bereits  genau  ebenso  üppig  als  auf  Ascitesagar. 
Sie  bilden  ebenfalls  leicht  erkennbare,  kreisrunde,  helle,  durchsichtige, 
grau-blaue,  irisierende  Kolonieen.  Der  Durchmesser  derselben  beträgt 
nach  18— 20-stündigem  Wachstum  bei  37®  etwa  2—3  mm.  Sie  unter- 
scheiden sich  in  ihrem  Aussehen  bei  makroskopischer  Betrachtung  von 
ebenso  alten  Kolonieen  auf  Ascitesagar  insofern  etwas,  als  sie  in  der 
Regel  etwas  kompakter  und  saftiger  gewachsen  sind. 

Bei  Betrachtung  mit  schwacher  mikroskopischer  Vergrößerung  er- 
scheinen sie  als  mattgelbe  homogene  Scheiben  mit  glattem  oder  leicht 
gewelltem  Rand.  Die  Kolonieen  lassen  sich  leicht  vom  Nährboden  ab- 
stechen. Nach  48-stündiger  Bebrütung  bei  37^  zeigen  sie  einen  Durch- 
messer von  3 — 4  mm  und  ein  erhabenes  dunkleres  Zentrum  mit  einem 
flacheren  Rand.  Ihr  Verhalten  entspricht  also  hier  demjenigen  gleich- 
alteriger  Kolonieen  auf  Ascitesagar. 

Bei  meinen  bisherigen  Versuchen  ergab  die  Züchtung  von  Meningo- 
kokken aus  verdächtigem  Material  auf  Placenta-Rinderserumagar  stets 
mindestens  ebenso  gute  Resultate  wie  die  zur  Kontrolle  vorgenommene 
bakteriologische  Untersuchung  auf  Ascitesagar.  Es  wurden  von  mir  im 
ganzen  auf  beiden  Nährböden  40  Lumbaiflüssigkeiten  und  37  Rachen- 
schleimproben vergleichend  untersucht.  Von  den  Lumbaiflüssigkeiten 
ergaben  5  auf  beiden  Nährböden  gleichzeitig  ein  positives  Resultat.  Ein- 
mai zeigte  sich  nach  3  Tagen  auf  Placentaserumagar  noch  Wachstum, 
während  auf  Ascitesagar  ein  solches  nicht  erfolgte.  Die  Untersuchung 
der  übrigen  34  Lumbaisekrete  fiel  auf  beiden  Nährböden  gleichzeitig 
negativ  aus.  Von  37  Rachenschleimproben  waren  auf  beiden  Nährböden 
gleichzeitig  4  positiv.  Nur  auf  Placentaserumagar  ein  positives  Ergebnis 
hatten  2  Proben,  nur  auf  Ascitesagar  positiv  fiel  1  Probe  aus.  Der 
letztere  Fall  ist  indes  eigentlich  auszuschalten,  da  die  Schleimprobe  etwa 
24  Stunden  lang  ungeschützt  gegen  Austrocknung  und  Licht  im  Labora- 
torium gestanden  hatte,  ehe  der  Ausstrich  auf  Placentaserumagar  er- 
folgte, während  letzteres  auf  Ascitesagar  sogleich  nach  der  Entnahme 
geschah. 

Das  Wachstum  der  Meningokokken  auf  dem  Placentaserumagar  war 
im  übrigen  unter  gleichen  Bedingungen  der  Aussaat  in  jedem  Falle,  was 
die  Anzahl  der  Kolonieen  betriflft,  ebenso  reichlich  als  auf  Ascitesagar. 
Die  zuweilen  gemachte  Beobachtung,  daß  die  Meningokokken  auf  Ascites 
verschiedener  Herkunft  verschieden  üppig  und  reichlich  wachsen,  habe 
ich  bei  der  Anwendung  von  Placentaserumagar  nicht  gemacht  Dieses 
mag  daher  rühren,  daß  der  Nährstoffgehalt  des  Ascites  als  eines  patho- 
logischen Produktes  des  Körpers  verschieden  groß  sein  kann,  während 
die  Menge  und  Zusammensetzung  der  Nährstoffe  in  der  Placenta  solchen 
Schwanbingen  wohl  kaum  unterworfen  ist.    Welche  Nährstoffe  aus  der 
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Placenta  im  Verein  mit  dem  Eiweiß  des  Rinderserums  den  Meningo- 
kokken besonders  günstige  Wachstumsbedingungen  schaffen,  läßt  sich 
bisher  nicht  mit  Sicherheit  sagen.  Eiweißkorper  selbst  dürften  hier  nicht 
in  Betracht  kommen,  da  sie  durch  Kochen  ausgefällt  werden,  vielleicht 
aber  gewisse  Salze  und  eiweißähnliche  Substanzen.  Wenn  auch  der 
Placentaserumagar  ebenso  wie  der  Ascitesagar  insofern  noch  kein  ganz 
idealer  Nährboden  ist,  als  er  als  Gesamtnährboden  nicht  gebrauchsfertig 
durch  Kochen  sterilisiert  werden  kann,  so  darf  er  doch  für  die  bakterio- 
logische Meningokokkendiagnose  bei  der  Möglichkeit,  ihn  jederzeit  leicht 
zu  beschaffen,  als  vollwertiger  Ersatz  für  Ascitesagar  empfohlen  werden. 


Die  Redcüction  des  pCentnUblattB  für  Bakteriolo^  und  Parasiienkunde"  richtet 
an  die  Herren  Mitarbeiter  die  ergebene  Bitte,  etwaige  Wünsche  um  Lieferung  van 
besonderen  Abdrücken  ihrer  Aufsätze  entweder  bei  der  Binsendung  der  Abhandlungen 
an  die  Redaktion  auf  das  Manuskript  sehreiben  xu  wollen  oder  spätestens  nach 
Empfang  der  ersten  Korrekiurab3t4ige  direkt  of»  den  Verleger,  Barm  Oustop  Fischer 
in  Jena,  gelangen  %u  kusen. 
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Naehdruek  verboten, 

Heber  die  Fortbewegungsgeschwindigkeit  und  Bewegungs- 
kurven  einiger  Bakterien. 

[Aus  dem  hygienischen  Institute  der  Universität  Helsingfors 
(Vorstand:  Prof,  Dr.  Taav.  Laitinen).] 

Von  B.  StlgeU. 

Mit  10  Figuren. 

Da  bei  Bakterien  verschiedene  Bewegungsformen  vorkommen  können, 
moB  man  die  direkte  Eigenbewegung  von  allen  anderen  indirekten 
Bewegungserscheinungen,  die  durch  positive  resp.  negative  Chemotaxis, 
Diffusion,  Kontraktion  des  Zellinhalts  oder  durch  molekulare  Bewegung 
bedingt  sein  können,  unterscheiden. 

Bei  differentialdiagnostischen  Untersuchungen  wird  nur  konstatiert, 
ob  eine  Bakterienart  beweglich  oder  unbeweglich  ist.  Im  allgemeinen 
ist  diese  Eigenschaft  —  die  zunächst  bei  Spirillen  und  Vibrionen,  manchen 
Bacillen,  einigen  Kokken  und  Sarcinen  vorkommt  —  sehr  konstant  und 
leicht  zu  observieren,  obgleich  es  doch  in  einigen  Fällen  sehr  schwer, 
nahezu  unmöglich  ist,  diese  Frage  zu  entscheiden.  Die  Frage  von  der 
Natur  der  Bewegung  bei  Tuberkelbacillen  läßt  Bendix  noch  offen. 
Fraenkel  wieder  erklärt  diese  —  wie  auch  Tarammchin  die  tem- 
porären Bewegungserscheinungen  des  Anthracis  —  für  molekulare 
Bewegungen.  Wenn  man  die  Bewegungen  der  Bakterien  näher  be- 
obachtet, bemerkt  man,  daß  zur  Fortbewegung  noch  verschiedene  Ver- 
änderungen der  Lage  hinzukommen.  Da  diese  Veränderungen  der  Lage 
zu  Pendel-,  Kreis-,  Schrauben-  oder  Rotationsbewegungen  werden  können 
und  da  jede  Bewegung  entweder  horizontal  oder  vertikal,  sogar  gleich- 
zeitig sowohl  horizontal  als  vertikal  sein  kann,  ist  es  klar,  daß  die  Dar- 
stellung von  solchen  Bewegungen  äußerst  schwer  wird.  Mehrere  Forscher 
haben  diese  verschiedenen  Bewegungen  genau  erklärt  Koch  hat  beson- 
ders die  Bewegungen  von  Bac.  tremulus,  Migula  von  Bac.  mega- 
therium,  Perty  und  Cohn  von  Spirochaete  plicatilis^)  erklärt. 

In  den  meisten  Erklärungen  hat  man  auch  die  wenigen  Vergleichungs- 
punkte, vermittelst  welcher  es  möglich  wäre,  wirkliche  Zahlenwerte  und 
sichere  Darstellungen  zu  erhalten,  von  einer  Beurteilung  mit  dem  Auge 
und  von  der  Phantasie  abhängen  lassen.  Nur  Gabritschewsky  hat 
ein  paar  wirkliche  Zahlenwerte  dargestellt,  indem  er  als  Geschwindigkeit 
einer  Bakterie  6  mm  in  der  Stunde  und  des  Cholerabacillus  0,1—0,2  mm- 
sek.*)  ermittelte. 

I)a  man  in  allen  Erklärungen  vor  allem  die  Fortbewegungs- 
geschwindigkeit und  die  Form  der  von  ihnen  zurückgelegten  Bahnen  zu 
beurteilen  versucht  hat,  interessierte  es  mich,  über  die  Bewegungen 
einiger  Bakterien  folgende  Beobachtungen  zu  machen. 

Mit  der  Vergrößerung  1500  (Obj.  2  mm,  Okul.  comp.  4*)  und  mit 
dem  Okularmikrometer  machte  ich  über  die  Bewegungen  jeder  Bakterien- 

1)  Kolle  a.  Wassermann,  flandb.  d.  pathog.  Mikroorganismen.  Bd.  L  p.  59. 

2)  Migula,  W.,  System  der  Bakterien.  Bd.  I.  p.  108—115. 
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art  10  Weg'  und  Zeitbestimmungen.'  Die  Darstelinng  von  nnr  einer 
oder  von  ein  paar  Bestimmungen  vfirde  ganz  zufällig  aassehen,  denn 
die  Werte  von  verschiedenen  Individuen  unterscheiden  sich,  wie  man 
auch  im  Nachstehenden  sieht,  sehr  stark.  Ffir  jede  Bakterienart  erhielt 
ich  folgende  Zahlen: 


Bac.  Bnbtilis. 


Weg  Zdt 

1)  14  ti        5,2  aek. 

2)  59  „  103    « 

3)  48  „        9,2    „ 

4)  29  „        8,8    „ 

5)  11  „        7,6    „ 


Weg 

1)  8^ 

2)  14  „ 

3)  34  „ 

4)  20  ., 

5)  7  „ 


Weg 

1)  36  |x 

2)  36  „ 

3)  24  „ 

4)  40  „ 

5)  7  „ 


Weg 

1)  20  V. 

2)  14  „ 

3)  10  „ 

4)  36  „ 

5)  6  „ 


Weg 

1)  66^ 

2)  38.,, 

3)  7„ 

4)  11  „ 
6)     4„ 


Weg 

1)  7(1 

2)  4„ 

3)  8„ 

4)  17  „ 

5)  13  „ 


Weg 

1)  10  n 

2)  13  „ 

3)  6„ 

4)  3„ 
6)     4„ 


Zät 
4,0  sek. 

0,2      „ 

12,8  „ 
8,0  „ 
4,0    „ 


Zeit 
16,0  Bek. 
13.6    „ 

9,2    „ 
14.8    ., 

1,6    „ 


Zeit 
6,8  Bek. 

43  „ 

4.4  „ 

7,6  „ 

4,0  „ 


Zeit 

4,0  aek. 
3,6    „ 
5.2    „ 

43    .. 
4.0    ., 

Zeit 

7,2  aek. 
4,4    „ 
6,4    „ 

M    " 
63    „ 

Zeit 

6,4  aek. 
5,6    „ 
3,6    „ 

Oeachwindigkdt 
2,70  |i/aek. 
6,45      ,. 

52      ,. 

3,3      „ 

145   ., 


Weg  Zeit 

6)  20  |i        3.6  sek. 

7)  18  „        4,4    „ 

8)  14  „        3.6    „ 

9)  8  ,.  12.0    ,. 
10)  17  .,  43    „ 


Protena  vnlgaria. 


Geech  windigkeit 
2,0    ii/aek. 
2,7 

2,65  „ 
2,50  „ 
1,75      „ 


Weg 

6)  18  |i 

7)  22  ,. 

8)  10  „ 

9)  14  „ 
10)  13  ., 


Bac.  butyricus  H. 


Oeachwindigkeit 

3.5    (x/aek. 
2.65      „ 
2,60      „ 
2.70      .. 


Weg 

6)  59  fi 

7)  28  „ 

8)  25  „ 

9)  14  ,. 
10)  29  „ 


Bac.  meaentericua  f. 


Geschwindigkät 
2,95  K/aek. 
2,92      „ 
2.27      „ 
4,08      „ 
1,5      „ 


Weg 

6)  8  kl 

7)  15  „ 

8)  25  „ 
"     17  „ 

7  ., 


9) 
10) 


Vibrio  cholerae. 


Geachwindigkdt 

1.5  y./wk. 

8.6  .. 
135  .. 
2ß}  ,. 
1,0        ., 


Weg 
6n 

50  .. 

8)  8,. 

9)  6,. 
10)  28  .. 


Geachwindigkeit 
0,97  (i/sek. 
0.91      ., 
1.26      „ 
1,45      „ 
1.91      „ 


Bac  pyocyaneus. 


Weg 

6)  14  |i 

7)  6.. 

8)  6  ., 

9)  13  „ 
10)     4„ 


Zeit 
9,6  Bek. 
7,6    ,. 

4,4  ,. 
5.6  .. 
7,6    ., 


Zat 
13,2  8^. 
10.4    „ 

6.8    .. 

4.4    ., 
12.4    „ 


Zdt 

8.0  sek. 
5.2    „ 
6.4    ,. 
5,6    .. 
7.2    „ 


Zeit 
5,6  aek. 
8.0  ., 
5,6  „ 
3,2  „ 
6,4    „ 


Zdt 
8,0  sek. 
3,6  ,. 
4.0  .. 
43  „ 
3.6    ., 


Vibrio  proteus  (Finkler-Prior). 


Geschwindigkeit 

1,56  |jL/sek. 
232      „ 
1.67      ,. 
1.25      „ 


Weg 

6)  3  |i 

7)  13  .. 

8)  3  „ 

9)  4.. 
10)  10  .. 


Zeit 
6.4  sek. 
12,0    „ 

43  .. 
3.2  ., 
5,2    .. 


Oeadiwindigkeit 
5.55  ^^|e(k. 
4,10      „ 

3,90      „ 

0,66   ,. 
3.55   ,. 


Geschwindigkeit 
139  ii/sek. 

23  „ 

2.27  „ 

2,5  ,. 

1,71  „ 


Geschwindigkeit 

4,47  (t/s^. 
2,68      ., 
3.67      „ 
3.18      ., 
235      ., 


Geech  windigkeit 
1,0    u/sek. 
239      .. 

3.04      „ 
037      „ 


Geschwindigkeit 
1,07  (i/ßek. 
2.5        ,. 
1,03      „ 
137      „ 
438      ,. 


Geschwindigkeit 
1,75  (i/sek. 
1.67      „ 
1,5        „ 
2,7        „ 
1,11      „ 


Geschwindigkeit 
0,47  fi/sek. 
138     „ 
0,62      „ 
1,25     „ 
1,92     „ 
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Bac. 

typhi. 

Weg 

Zeit 

Geschwindigkeit 

Weg 

Zeit 

Geschwindigkeit 

1)    14   ^L 

20.0  sek. 

0,70  p/sek. 

6)     6  h 

8,0  sek. 

0.76  |x/eek. 

2)  17  „ 

2!-9    » 

0.77      „ 

7)   14  „ 

5.6    „ 

2,50      „ 

?'   '1- 

16,0    „ 

037      „ 

8)     4,. 

7,2    „ 

0,56      ., 

4)    8„ 

^^    " 

1,11      „ 

9)  16  „ 

7.6    „ 

1,97      „ 

5}  11  „ 

5,2    „ 

2,1        „ 

Bac  me 

10)  20  „ 
gatherinm. 

8,0    „ 

2,50      .. 

Weg 

Zeit 

Geschwindigkeit 

Weg 

Zeit 

Geschwindigkeit 

1)  15  h 

7,2  Bck. 

2,08  H/sek. 

6)   14  H 

14,0  B^. 

1,0    H/sek. 

V  •!•• 

29,6    „ 

0,57      „ 

7)  28  „ 

18.4    „ 

1,52      „ 

3)    8„ 

9.2    „ 

037      „ 

8)   13  „ 

8,4    „ 

1,56      „ 

4)    6„ 

7,2    „ 

033     „ 

9)   11  „ 

12.0    .. 
5,2      „ 

0,92      „ 

5)  10  „ 

12,0    „ 

033     „ 

10)     3  „ 

0,67  ,: 

Vibrio 

aquatilis. 

Weg 

Zeit 

Geschwindigkeit 

Weg 

Zeit 

Geschwindigkeit 

1)  8  h 

12,0  sek. 

6,66  (x/sek. 

6)    3  H 

33  sek. 

0,79  H/sek. 

2)   3„ 

6,4    „ 

0,46      „ 

7)    7„ 

8,0    „ 

037      „ 

3)   6„ 

8.0    „ 

0.76      „ 

8)    4,. 

3,2    „ 

1.25      ,. 

4)    7,. 

7,2    „ 

0,97      „ 

9)    8„ 

83    ,. 

0,92      ,. 

5)   4., 

6,4    „ 

036      ., 

10)    3„ 

4,0    .. 

0.76      „ 

Wenn  man  die  Durchschnittszahlen  für  jede  Bakterie  berechnet, 
erhält  man  als  die  Fortbewegungsgeschwindigkeit  der  beobachteten 
Bakterien  folgende  Werte,  welche  man  einigermaßen  als  charakteristisch 
ffir  verschiedene  Bakterien  ansehen  kann: 


Bac.  eubtilis 

3,41  [i/sek. 

Bac.  pyocyaneuB 

1,51  »x/sek. 

Proteus  vulgaris 

3^7      „ 

Finkler-Prior 

1,36      „ 

Bac.  butyricuB 

3,03      „ 

Bac.  typhi 

1,15      „ 

Bac.  metsentericus 

2,555    „ 

Bac.  megatherium 

1.01      „ 

Vibrio  cholerae 

2,32      „ 

Vibrio  aquatilis 

0,79      „ 

Mit  Benutzung  des  Zeichenspiegels  (Abbe,  Zeichenapparat  Zeiss) 
zeichnete  ich  auch  einige  Bahnen,  längs  welchen  die  Vertreter  ent- 
sprechender Bakterienarten  zufällig  im  Gesichtsfeld  gingen.  Die  Bahnen 
sind  nach  dem  Maßstabe  1  :  1500  gezeichnet. 


Fig.  1. 
Bacillus  Bubtilis. 


Fig.  2. 
Proteus  vulgaris. 
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Fiff.  3. 
BadllttB  butyricas. 


Fig.  4. 
Bacillus  mesentericus  fuac* 


Fig.  5. 
Vibrio  cholerae. 


Fig.  6. 
BacilluB  pyocyanens. 


Fig.  7. 
Finkler-Prior. 


Fig.  8. 
Bacillus  typhi. 
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Fig.  9. 
Badllus  megatheriam. 


Fig.  10. 
Vibrio  aquatUis. 


Im  Vergleich  mit  den  von  Gabritscbewsky  dargestellten  Werten 
sind  alle  die  oben  erwähnten  Zahlen  sehr  klein.  Die  größte  Geschwin- 
digkeit 8,6  /i/sek.  wurde  von  einem  Vibrio  cholerae  erreicht,  aber 
eine  so  große  Geschwindigkeit  wie  100  /i/sek.  wurde  von  keiner  dieser 
Bakterienarten  erreicht. 

Was  wieder  die  Formen  der  Fortbewegungskurven  betrifft,  so  ist  es 
schwer,  dieselben  mit  den  Darstellungen  von  Eoch,Cohn,Migulau.  A. 
zu  vergleichen.  Wenn  man  sie  gegenseitig  vergleicht,  scheint  es,  als  ob 
sie  sehr  charakteristische  Formen  hätten.  Die  Bahnen  von  Bac.  mega- 
therium  und  Bac.  subtilis  sind  beinahe  ausnahmslos  geradlinig. 
Besonders  interessant  und  charakteristisch  sind  die  exzentrischen  Bahnen 
von  Bac.  pyocyaneus. 

Es  sei  erwähnt,  daß  die  Beobachtungen  mit  aus  5-tägigen  Agar- 
kulturen  genommenen  Bakterien  gemacht  wurden  bei  einer  Temperatur 
von  20^  C  in  einem  Wassertropfen,  der  1  Proz.  Kaliumnitrit  enthielt, 
weil  diese  Umstände  —  nach  Mironescu,  Günther,  Schottelius 
und  Wasserzug  —  auf  die  Bewegungsintensität  der  Bakterien  ein- 
wirken können. 
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Naekdruck  verboten. 

Impftuberkulose  der  Kaltblüter. 

[Aus  dem  Institut  Josioyen  in  Tokio  (Direktor:  Prof.  S.  Eitasato).] 
Von  Dr.  (ilozo  Morlya,  Tokio. 

Mit  1  Tafel 

Während  eine  Reihe  von  Autoren  die  krankmachende  Wirkung  der 
echten  Tuberkelbacillen  gegenüber  Kaltblütern  experimentell  nachgewiesen 
haben,  fielen  die  Versuche  anderer  Forscher  negativ  aus.  Auch  in  bezag 
auf  die  Frage  der  Umwandlung  der  echten  Tuberkelbacillen  in  die  Kalt- 
blütertuberkelbacillen  durch  Hindurchführen  durch  den  Körper  der  Kalt- 
blüter sind  die  Angaben  verschieden. 

Im  Jahre  1905  veröffentlichten  Weber  und  Taute  die  Resultate 
einer  Untersuchung,  welche  ergab,  daß  in  der  Leber  von  mit  Rinder-, 
Hühner-  bezw.  menschlichen  Tuberkelbacillen  geimpften  Fröschen  nach 
mehreren  Monaten  die  einverleibten  Bacillen  lebensfähig  und  virulent 
geblieben  waren.  Bemerkenswert  ist  es  hier,  daß  die  Genannten  in 
vielen  Fällen  aus  der  Leber  der  geimpften  Tiere  zugleich  auch  soge- 
nannte Kaltblütertuberkelbacillen  herauszüchten  konnten.  Außerdem 
konnten  sie  säurefeste  Stäbchen  aus  nichtgeimpften  Fröschen,  Moos  und 
Schlamm  gewinnen.  Nach  der  Ansicht  von  Weber  und  Taute  sollen 
diese  säurefesten  Stäbchen  im  Froschkörper  nichts  anderes  sein,  als 
von  der  Umgebung  durch  die  Haut  eingedrungene  Saprophyten;  eine 
Umwandlung  der  echten  Tuberkelbacillen  kann  nicht  so  leicht  und  rasch 
stattfinden. 

Im  Jahre  1903  hat  S.  Hada  im  Institut  für  Infektionskrankheiten 
zu  Tokio  Tuberkelbildung  an  Leber  und  Peritoneum  der  mit  Rinder- 
oder menschlichen  Tuberkelbacillen  geimpften  Frösche  und  Schildkröten 
gesehen. 

In  der  Zeit  von  März  1905  bis  März  1907  habe  ich  auf  Anregung 
des  Herrn  Prof.  S.  Kitasato  dieses  Thema  in  Arbeit  genommen.  Als 
Versuchstiere  nahm  ich  Schildkröte  und  Bufo  vulgaris  vor.  Eine 
Reinkultur  von  menschlichen  Tuberkelbacillen  wurde  im  Glasmörser  fein 
zerrieben,  in  0,8-proz.  Kochsalzlösung  aufgeschwemmt  und  intraperitoneal 
injiziert.  Nach  Wochen  oder  Monaten  wurden  die  Tiere,  um  ein  sauberes 
Material  zur  bakteriologischen  Untersuchung  zu  bekommen,  getötet  und 
seziert.  Zum  Teil  sind  die  Tiere  inzwischen  verendet,  diese  habe  ich  zu 
pathologisch-anatomischen  Zwecken  verwendet. 

Pathologisch-anatomischer  Befund.  In  den  ersten  Tagen 
nach  der  Impfung  erfolgt  eine  seröse  Exsudation  mit  mono-  und  poly- 
nuklearen  Leukocyten.  In  der  punktierten  Bauchflüssigkeit  werden  die 
einverleibten  Tuberkelbacillen  zum  Teil  frei,  zum  Teil  im  Leibe  der 
Leukocyten,  die  letzteren  einzeln  oder  in  Ballen  zusammengesetzt  vor- 
gefunden. Die  Tuberkelbacillen  und  Leukocyten  setzen  sich  mit  aas- 
geschiedenem Fibrin  auf  dem  Peritoneum  oder  den  Bauchorganen  ab; 
an  der  Leberoberfläche  der  Schildkröte  bildet  sich  auf  diese  Weise  oft 
eine  ausgedehnte  Membran.  Die  Fibrinmasse  sieht  erst  durchscheinend 
gallertig  aus  und  ist  leicht  abzuschaben;  mit  der  Produktion  der 
Bindegewebsfibrillen  nimmt  sie  eine  grauweiße  Farbe  an,  wird  derb  und 
sitzt  fest  an  der  Organfläche.  Durch  diesen  Vorgang  verwachsen  die 
Bauchorgane  und  das  Peritoneum  miteinander,  es  bildet  sich  eine  faden- 
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f5rmig6  VerbindnngsbrQcke  zwischen  entferateren  Organen  aus.  Die 
Koötchenbildung  kann  fiberall  in  diesen  patbologisöhen  Geweben  statt- 
finden. Die  sich  zuerst  oberflächlich  ausbildenden  Knötchen  haben  die 
Neigung,  sich  in  die  Tiefe  der  Organsubstanzen  einzusenken,  bis  sie 
schließlich  völlig  von  der  Oberfläche  abgeschlossen  werden ;  doch  bleiben 
die  resistenteren  Organe,  wie  Panzer  und  Knochen,  stets  intakt,  auch 
wenn  der  Peritonealfiberzug  an  diesen  Stellen  affiziert  wird.  Die  einzeln 
isoliert  stehenden  Knötchen  sind  von  kugeliger  Form ;  durch  Verschmelzen 
der  dicht  nebeneinander  befindlichen  Knoten  nehmen  sie  unregelmäßige 
Gestalt  an;  sie  bilden  sogar  auch  Konglomerate.  Der  Umfang  der 
Knoten  variiert  von  miliarer  Größe  bis  zu  dem  einer  Erbse.  Die  Knöt- 
chen sind  an  der  Oberfläche  grauweiß,  glatt;  die  älteren  sind  von  ziem- 
lich derber  Konsistenz,  so  daß  man  sie  im  Leberparenchym  mit  der 
Pincette  tasten  kann.  Bei  Bufo  sind  aber  die  Knötchen  infolge  des 
Zellenreichtums  resp.  der  geringeren  Ausbildung  der  Bindegewebsfasern 
weicher  als  bei  der  Schildkröte.  Die  Schnittfläche  der  Knoten  ist  ebenso 
grauweiß,  abgesehen  von  makroskopisch  wahrnehmbaren  braunen  Fleck- 
chen. Diese  Flecke  von  lehmartiger  Beschaffenheit  bestehen  mikro- 
skopisch aus  zerfallenen  nekrotischen  Substanzen  und  äußerst  zahlreich 
angehäuften  Tuberkelbacillen,  die  selbst  in  älteren  Tuberkeln  auch  in 
mäßig  großer  Anzahl  vorhanden  und  leicht  zu  färben  sind;  im  ganzen 
stellen  die  Flecke  einen  verkästen  Herd  dar.  Der  verkäste  Herd  be- 
findet sich  gewöhnlich  im  Zentrum  des  Knötchens.  In  größeren  Tuber- 
keln können  mehrere  verkäste  Herde  vorhanden  sein,  deren  Sitz  und 
Form  verschieden  sind.  Ringsherum  wird  der  Herd  von  den  dicht  ge- 
schichteten Epithelioid-  oder  Riesenzellen  umschlossen.  Außer  Tuberkel- 
bacillen sind  noch  durch  Eosin  oder  Hämatoxylin  punkt-  oder  faden- 
förmig sich  tingierende  Bilder  im  Herd  als  Rest  der  zerfallenen  Gewebs- 
zellen zu  erkennen. 

Die  wesentlichen  Zellelemente  des  Knötchens,  d.  h.  Riesenzellen, 
Epithelioidzellen  und  Leukocyten  werden  zum  Teil  einzeln,  zum  Teil  zu 
Schwärmen  angehäuft  gefunden.  Im  Leibe  aller  dieser  Zellarten  können 
die  Tuberkelbacillen  enthalten  sein,  und  zwar  oft  in  sehr  großer  Anzahl, 
so  daß  der  Zellleib  durch  dicht  aneinander  gedrängte  Bacillen  ganz  an- 
gefüllt wird.  Eine  Rundzelleninfiltration  der  Knoten  und  deren  Um- 
gebung ist  ein  gewöhnlicher  Befund,  dagegen  habe  ich  eosinophile 
Leukocyten  nur  bei  einer  Schildkröte  gesehen. 

Zwischen  den  Zellenschwärmen  und  verkästen  Herden  verlaufen 
feine,  bündelweise,  zum  Teil  netzförmig  angeordnete  Bindegewebsfibrillen, 
in  welche  einzelne  Phagocyten  eingelagert  sind.  Außerhalb  ordnen  sich 
die  stärkeren  Fasern  in  zirkulärer  Richtung  und  stehen  mit  dem  Binde- 
gewebe der  Umgebung  in  Zusammenhang. 

Eine  Erweichung  und  Zerfließen  des  Knötchens  kommt  nicht  vor. 
Die  Tuberkelbacillen  bleiben  demnach  stets  in  den  tuberkulösen  Läsionen 
verschlossen.  Eine  Ausscheidung  der  Tuberkelbacillen  aus  dem  Tier- 
körper oder  ein  Uebertritt  in  entferntere  Teile  des  Körpers  wird  nicht 
beobachtet. 

Nach  dem  Verhalten  bei  der  Färbung  und  nach  der  Form  zu  schließen, 
sind  die  Tuberkelbacillen  zum  Teil  als  degeneriert,  zum  Teil  als  wohl- 
erhalten anzunehmen,  wie  man  dies  auch  im  Phthisikersputum  anzutreffen 
pflegt.  Es  ist  aber  hier  zu  bemerken,  daß  man  manchmal  ausgeprägt 
verdickte,  gleichmäßig  intensiv  gefärbte  Individuen  findet;  diese  dicken 
Bacillen  treten  auch  oft  in  kurzer  Form  auf.    Die  kürzesten  sind  oval, 
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etwa  in  der  Form  des  B.  prodigiosus.  Ob  die  letzteren  als  de- 
generiert oder  als  durch  zu  schnell  wiederholte  Teilung  entstanden  auf- 
zufassen sind,  läßt  sich  nicht  mit  Sicherheit  entscheiden. 

Der  tuberkulöse  Prozeß  greift  nur  die  Organe  an,  die  mit  der  Impf- 
stelle in  offener  Kommunikation  stehen,  d.  h.  Leber,  Darmrohr,  Mesen- 
terium, Bauchwandperitonenm,  Blase,  Lunge  und  subkutane  Gewebe  in 
der  Umgebung  des  Impfstiches.  Bei  der  Schildkröte  stellt  die  Leber 
eine  Prädilektionsstelle  dar,  bei  Bufo  ist  es  jedoch  nicht  der  FalL 

Die  Empf&iglichkeit  der  Versuchstiere  menschlichen  Tuberkelbacillen 
gegenüber  scheint  hauptsächlich  von  folgenden  drei  Umständen  abhängig 
zu  sein: 

1)  Individuelle  Verschiedenheit.  Werden  mehrere  gleichnamige  Tiere 
zu  gleicher  Zeit  mit  derselben  Menge  Bacillen  geimpft  und  in  einem 
Raum  gehalten,  so  kann  bei  einem  eine  sehr  intensive  Affektion  auftreten^ 
während  bei  anderen  eine  viel  geringere  oder  gar  nichts  gefunden  wird. 

2)  Temperatur,  bei  welcher  die  Tiere  gehalten  werden.  In  wärmeren 
Jahreszeiten  oder  in  einem  etwa  über  15^  C  geheizten  Raum  werden 
die  Tiere  stärker  angegriffen  als  im  Winter  oder  bei  niedrigeren  Tem- 
peraturen. Die  bereits  vorgeschrittene  Läsion  wird  aber  nicht  mehr 
leicht  resorbiert,  auch  wenn  das  Tier  draußen  überwintert;  bei  einigen 
die  Winterkälte  durchmachenden  Schildkröten  sah  ich  15—18  Monate 
nach  der  Impfung  eine  ausgiebige  Tuberkulose  an  Leber,  Mesenterium 
und  Peritoneum. 

3)  Menge  der  verimpften  Tuberkelbacillen.  Eine  geringe  Anzahl 
von  Tuberkelbacillen  ist  unfähig,  auf  den  Kaltblüterorganismus  krank- 
machend zu  wirken.  In  der  Regel  habe  ich  mit  0,5  ccm  der  oben- 
erwähnten Tuberkelbacillenaufschwemmung  Schildkröten  von  300—400  g 
Gewicht  injiziert,  um  eine  zum  weiteren  Kulturversuch  ausreichende 
Tuberkulose  zu  erzeugen.  In  der  ersten  Zeit  meines  Versuches  habe 
ich  an  verschiedenen  Tagen  im  ganzen  10  Schildkröten  mit  zerriebenem 
Tuberkulosematerial  aus  den  Schildkröten,  denen  die  Tuberkelbacillen- 
kultur  verimpft  war,  injiziert  und  die  Tiere  warmgehalten.  Die  Sektion 
wurde  nach  18—70  Tagen  vorgenommen.  5  Tiere  davon  zeigten  mehr 
oder  weniger  Knötchenbildung  mit  positivem  Bacillenbefund,  aber  keine 
ausgebreitete  Tuberkulose.  Mit  diesem  Knötchen  wurden  wieder  4  Schild- 
kröten geimpft;  die  Versuche  fielen  völlig  negativ  aus.  Der  Grund  des 
negativen  Resultates  bei  dieser  dritten  Gruppe  liegt  wahrscheinlich  darin, 
daß  die  Zahl  der  im  Impfmaterial  enthaltenen  Tuberkelbacillen  nicht 
ausreichte,  um  eine  tuberkulöse  Veränderung  hervorzurufen;  die  spär- 
lichen Keime  werden  durch  die  Abwehrkraft  des  Kaltblüterorganismus 
vernichtet  worden  sein. 

Eine  4  Stunden  bei  80"  C  erhitzte,  kulturell  und  tierexperimentell 
sich  steril  erwiesene  Aufschwemmung  der  Tuberkelbacillen  wurde  2  Schild- 
kröten in  die  Bauchhöhle  eingeführt.  Die  eine,  nach  28  Tagen  getötet^ 
zeigte  tuberkulöse  Veränderung  subkutan  an  der  Impfstelle.  Bei  der 
anderen,  nach  34  Tagen  sezierten,  fanden  sich  in  der  lose  mit  der  Bauch- 
wand verwachsenen  Leber  einige  miliare  und  linsengroße  Tuberkel. 
Histologisch  waren  diese  Tuberkel  genau  so  gebaut,  wie  bei  den  mit 
lebenden  Bacillen  geimpften  Tieren ;  die  gefundenen  Bacillen  lassen  sich 
auch  ziemlich  gut  färben.  Die  Intensität  der  Läsion  tritt  aber  bei  toten 
Bacillen  viel  leichter  auf. 

2  Schildkröten  wurden  mit  einer  Aufschwemmung  des  Kartoffel- 
bacillus  intraperitoneal  injiziert  und   bei  Blutwärme  gehalten.     Beide 
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wurden  nach  2  Tagen  durch  exsudative  Peritonitis  verendet  aufgefunden. 
Bei  Zimmertemperatur  dagegen  hatte  eine  andere  Schildkröte  35  Tage 
lang  lebensfähige  Kartoffelbacillen  in  der  Bauchhöhle  beherbergt ;  wieder 
bei  einer  anderen  waren  die  verimpften  Heubacillen  nach  6ö  Tagen 
völlig  verschwunden.  Pathologisch-anatomisch  haben  die  beiden  letzteren 
Tiere  nichts  Auffallendes  gezeigt.  Bacillen,  welche  widerstandsfähige 
Sporen  enthalten,  können  demnach  im  Leibe  der  Schildkröte  mehrere 
Wochen  existieren,  ohne  dem  Wirt  eine  bleibende  Krankheitsveränderung 
zu  verursachen. 

Mit  2  Stammkulturen  menschlicher  Tuberkelbacillen  oder  den  aus 
den  geimpften  Schildkröten  und  Bufo  herausgezüchteten  Reinkulturen 
menschlicher  Tuberkelbacillen  habe  ich  im  ganzen  43  Schildkröten  und 
ISBnfo  geimpft.  27  Schildkröten  davon  wurden  warm  gehalten;  unter 
diesen  ergaben  sich  bei  23  pathologisch-anatomische  positive  Befunde, 
Yon  denen  mir  eine  Reinkultur  der  Tuberkelbacillen  in  12  Fällen  gelang. 
16  Schildkröten  machten  bei  Lufttemperatur  den  Winter  durch,  davon 
waren  6  mehr  oder  weniger  tuberkulös  affiziert  mit  negativen  kulturellen 
and  tierexperimentellen  Resultaten. 

Unter  18  Bufo,  die  alle  im  Sommer  und  Herbst  zum  Versuch 
kamen,  ließen  13  eine  Enötchenbildung  erkennen.  Die  Tuberkelbacillen 
wurden  2mal  reingezfichtet. 

Wie  oben  erwähnt,  wird  eine  allgemeine  Tuberkulose  bei  den  Impf- 
tieren nicht  beobachtet.  Die  Läsion  im  Peritonealraum  der  geimpften 
Schildkröte  erreicht  aber  nicht  selten  einen  sehr  hohen  Grad  und  eine 
große  Ausbreitung,  so  daß  man  dabei  eine  Vermehrung  der  einverleibten 
Keime  und  eine  Destruktion  der  Organzellen  nicht  ableugnen  kann.  Bei 
Bufo  ist  aber  die  Affektion  im  allgemeinen  geringer  als  bei  der  Schild- 
kröte. Das  weitere  Schicksal  der  einmal  im  Tierkörper  vermehrten 
Tuberkelbacillen  ist  ein  allmählicher  Untergang;  so  können  die  Tiere 
ihre  Impftuberkulose  überstehen.  Ein  Teil  der  Impftiere  geht  zwar 
während  der  Versuchszeit  zu  Grunde ;  die  direkte  Todesursache  ist  aber 
in  den  meisten  Fällen  wahrscheinlich  in  der  widernatürlichen  Lebens- 
weise im  Laboratorium  zu  suchen. 

Zur  Untersuchung  der  spezifischen  Agglutinine  im  Serum  geimpfter 
Schildkröten  nahm  ich  das  Blut  in  9  Fällen  aus  dem  Arterienbogen  auf. 
Das  klar  ausgeschiedene  Serum  wurde  mit  Koch  scher  Testflüssigkeit 
versetzt  und  24  Stunden  im  Brutofen  gehalten. 

Es  reagierten: 
Fall  I  stark  im  Verhältnis  1  :  100,  schwach  im  Verhältnis  1  :  200, 

.  II      .       .  .  1  :  75,  ,         „  ,  1  :  150, 

«III      ,       „  ,  1:10,  ,         ,  ,  1:50, 

^.    «IV      „       ^  ^  1:5,  ^         „  ^  1:25. 

Die  übrigen  5  Fälle  haben  entweder  im  Verhältnis  1  : 5  oder  1  : 2  nur 
schwach  agglutiniert.  Ich  bezeichne  als  ^stark"^  eine  Reaktion,  bei  wel- 
cher grobe  Flocken  in  der  klaren  Flüssigkeit  schwimmen,  als  „schwach^ 
eine  Reaktion,  bei  welcher  die  ganze  Flüssigkeit  trübe  bleibt,  mit  wahr- 
nehmbarer feiner  Flockenbildung. 

Zur  Kontrolle  nahm  ich  5  Schildkröten. 

Es  reagierten: 

Fall  I  u.  II  stark  im  Verhältnis  1  :  100,  schwach  im  Verhältnis  1  :  200, 

«III  „       „  ,  1:75,  „        ,  „  1:150, 

nIV  «       „  «  1:10,  „        „  „  1:25, 

7>V  9)1)  ft  l:ö,  V        n  T)  1: 10. 
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Die  schwächste  Reaktion  wird  bei  geimpften,  sehr  heruntergekom- 
menen Individuen  beobachtet;  das  Blut  eines  so  abgeschwächten  Tieres 
ist  rostfarbig,  hydrämisch,  mit  schwacher  Gerinnungsfähigkeit  Aus 
diesem  Versuch  ist  zu  ersehen,  daß  der  Schildkrötenorganismus  nicht 
nur  keine  Fähigkeit  hat,  nach  Tuberkelbacillenimpfung  spezifische  Aggla- 
tinine  zu  produzieren,  sondern  auch  die  bereits  vorhandenen  verliert. 

Zwecks  Entscheidung  einer  Umwandlung  menschlicher  Tuberkel- 
bacillen  in  Kaltblütertuberkelbacillen  habe  ich,  wie  oben  erwähnt,  aas 
12  geimpften  Schildkröten  und  2  Bufo  Tuberkelbacillen  in  Reinkultur 
herausgezüchtet.  Als  Nährmaterial  wurde  2-proz.  Glycerin-Pferdeserum, 
Glycerinbouillon-Pferdeserum  und  nach  Nakajos  Vorschrift  angefertigtes 
2-ö-proz.  Eigelb'Pferdeserum  angewandt.  Das  beginnende  Wachstum 
tritt  auf  Eigelbserum  am  raschesten  ein,  doch  bleibt  hier  der  ausgebildete 
Belag  stets  dünn,  sieht  feucht,  schmierig  und  körnig  aus  und  wächst  gar 
nicht  auf  dem  Kondenswasser.  Das  erste  Wachstum  aus  Tiermaterial 
ist  auf  Eigelbserum  am  Ende  der  3.  Woche  makroskopisch  wahrzunehmen, 
während  es  auf  dem  ersteren  Nährboden  noch  1  Woche  länger  dauert. 

Der  tuberkulöse  Herd  der  verendet  gefundenen  Tiere  ist  immer 
durch  post  mortem  gedeihende  Bakterien  verunreinigt.  Um  solch  ein 
unerwünschtes  Bakterien  Wachstum ,  durch  welches  auch  die  Versuchs- 
resultate  irregeleitet  werden  können,  zu  vermeiden,  habe  ich  das  Kultur- 
material gleich  nach  Abtötung  der  Tiere  herausgenommen.  Trotzdem 
wurden  die  mit  Material  von  Bufo  beschickten  Nährröhrchen  meisten- 
teils durch  schnell  wachsende,  nicht  säurefeste  Stäbchen  überwuchert; 
bei  Schildkröten  gelang  dagegen  eine  Reinzüchtung  der  Tuberkelbacillen 
viel  leichter. 

Unter  anderem  habe  ich  auch  eine  Tuberkelbacillenkultur  wieder- 
holt durch  den  Schildkrötenkörper  hindurchgeführt   und  jedesmal  den 
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geimpften  Bacillenstamm  wieder  herausgezüchtet.   Die  Reihenfolge  dieser 
Fälle  findet  sich  in  vorstehender  tabellarischer  [Jebersicbt. 

Eine  Stammkultur  hat  also  einerseits  in  der  ersten  Schildkröte 
(No.  12)  3  Monate,  in  der  zweiten  (No.  28)  4  Monate  und  in  der  dritten 
(No.  40)  12  Monate  zugebracht;  andererseits  bereits  4  Schildkröten 
(No.  12,  28,  39,  45)  hindurchpassiert.  Falls  eine  Charakterveränderung 
des  Bacillenstammes  eingetreten  sein  wQrde,  ist  der  Verdacht  auf  Wieder- 
herstellung der  ursprünglichen  Eigenschaften  auf  ein  Minimum  reduziert, 
weil  der  Stamm  während  dieser  Versuchsreihe  nie  wieder  einen  Warm- 
blüter durchmachte. 

Die  sämtlichen  14  Reinkulturen,  die  aus  geimpften  Tieren  wieder 
herausgezüchtet  wurden,  erwiesen  sich  kulturell  und  tierexperimentell 
vollkommen  identisch  mit  der  ursprünglichen  Stammkultur.  In  den  bei 
niedriger  Temperatur  gestandenen  Röhrchen,  die  mit  dem  Tiermaterial 
beschickt  waren,  habe  ich  niemals  ein  Wachstum  säurefester  Bacillen 
gesehen. 

Gelegentlich  wurden  auch  mehrere  nicht  geimpfte  Tiere  pathologisch- 
anatomisch und  bakteriologisch  auf  spontane  Tuberkulose  untersucht, 
stets  aber  vergeblich. 

Ans  diesem  Versuch  kann  ich  mit  Recht  darauf  schließen,  daß  die 
menschlichen  Tuberkelbacillen  durch  Kaltblüterpassage  sich  gar  nicht  so 
leicht  in  die  Kaltblütertuberkelbacillen  umwandeln,  auch  wenn  gewisse 
Varietäten  der  echten  Tuberkelbacillen  durch  Einfluß  bestimmter  Nähr- 
boden oder  artfremder  Warmblüter  tatsächlich  nachgewiesen  worden 
sind.  Wenn  eine  Umwandlung  echter  Tuberkelbacillen  in  Kaltblüter- 
tuberkelbacillen wirklich  stattfinden  sollte,  müssen  die  mit  demselben 
Material  in  derselben  Weise  vorgenommenen  Versuche  stets  oder  wenig- 
stens in  den  meisten  Fällen  dasselbe  Resultat  ergeben;  die  bisher  be- 
richteten Beobachtungen  einer  Umwandlung  beziehen  sich  aber  nur  auf 
seltene  Fälle.  Meiner  Ansicht  nach  bedürfen  sie  noch  weiterer  Be- 
stätigung. 

Die  Angabe  von  Weber  und  Taute  stimmt  mit  meinem  Resultate 
darin  überein,  daß  eine  Umwandlung  echter  Tuberkelbacillen  nicht  ge- 
lungen ist.  Während  aber  jene  beiden  Forscher  wiederholt  die  Kalt- 
blütertuberkelbacillen und  andere  säurefeste  Bacillen  aus  den  geimpften 
and  nicht  geimpften  Fröschen  in  Reinkultur  bekamen,  ist  das  bei  mir 
nicht  gelungen. 

Zum  Schluß  ist  es  mir  eine  angenehme  Pflicht,  dem  Herrn  Prof. 
S.  Kitasato  fQr  das  aufgegebene  Thema  und  für  die  freundliche  An- 
leitung und  dem  Herrn  K.  Takezaki  für  die  freundliche  Hilfeleistung 
bei  der  histologischen  Untersuchung  meinen  ergebensten  Dank  zu  sagen. 

Nachtrag. 
Nach  Abschluß  der  oben  angeführten  Arbeit  erhielt  ich  die  Mit- 
teilung von  Sorgo  und  Suess,  „Ueber  Versuche  mit  Tuberkelbacillen- 
stämmen  menschlicher  Herkunft  an  Schlangen  und  Blindschleichen  und 
über  Mutationen  menschlicher  Tuberkelbacillen^.  Die  beiden  Forscher 
haben  20  Schlangen  und  2  Blindschleichen  menschliche  Tuberkelbacillen 
subkutan  eingeimpft;  davon  wurden  4  Schlangen  und  2  Blindschleichen 
tuberkulös  affiziert.  Aus  allen  diesen  6  Tieren  konnten  sie  säure- 
feste Bacillen  herauszüchten,  und  zwar  haben  sie  in  3  Fällen  mehr 
oder  weniger  eine  Charakterveränderung  der  geimpften  Stäbchen  beob- 
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achtet.  Im  ersten  Falle  wurde  eine  Blindschleiche  mit  einer  9  Monate 
alten  und  6^/,  Monate  bei  Zimmertemperatur  aufbewahrten  Kultur 
menschlicher  Tuberkelbacillen  subkutan  geimpft.  Zu  bemerken  ist  hier, 
daß  die  säurefesten  Bacillen,  die  aus  Leberknötchen  der  24  Tage  nach 
der  Impfung  verendeten  Tiere  herausgezüchtet  wurden,  auch  auf  ge- 
wöhnlichem Agar  wuchsen.  Sonst  verhielten  sie  sich  wie  der  typische 
menschliche  Tuberkelbacillus.  Im  zweiten  Falle  wurde  eine  Schlange 
mit  einer  13 Vx  Monate  alten  und  llVs  Monate  bei  Zimmertemperatur 
aufbewahrten  Kultur  menschlicher  Tuberkelbacillen  subkutan  geimpft 
Die  aus  mediastinalen  Tuberkelknötchen  der  nach  59  Tagen  verendeten 
Tiere  gezüchteten  säurefesten  Bacillen  wuchsen  bloß  bei  Zimmertempe- 
ratur und  hatten  keine  Pathogenität  für  Meerschweinchen.  Im  dritten 
Falle  wurde  eine  Schlange  mit  einer  9  Monate  alten,  7Vs  Monate  bei 
Zimmertemperatur  aufbewahrten  Kultur  menschlicher  Tuberkelbacillen 
subkutan  geimpft.  Die  aus  der  Impfstelle  und  aus  einem  Lungen- 
knötchen  der  nach  57  Tagen  verendeten  Tiere  gezüchteten  säurefesten 
Bacillen  wuchsen  bloß  bei  Zimmertemperatur.  Sie  verhielten  sich 
kulturell  und  tierexperimentell  identisch  mit  dem  Kaltblütertuberkel- 
bacillus.  Außerdem  haben  sie  aus  Leberknötchen  von  einer  unter  den 
5  nicht  geimpften  tot  aufgefundenen  Schlange  Kaltblütertuberkelbacillen 
in  Reinkultur  bekommen. 

Es  ist  hier  aber  zu  berücksichtigen,  daß  Sorgo  und  Suess  die 
Lebensfähigkeit  ihrer  äußerst  lange  aufbewahrten  Kultur  nicht  sicher 
beweisen  konnten.  Sie  schreiben:  ^Die  einmalige  Ueberimpfung  jedes 
einzelnen  dieser  Stämme  auf  je  2  Glycerinagarnährröhrchen  ergab  weder 
bei  Brutschrank-  noch  bei  Zimmertemperatur  Wachstum.^  Sie  haben 
daneben  keinen  Impfversuch  an  Meerschweinchen  gemacht.  Im  dritten 
Falle  schreiben  sie:  „Die  Kultur  war,  wie  das  Mikroskop  und  Ueber- 
impfungen  erweisen,  eine  Reinkultur  von  blassen,  säurefesten,  sehr  feinen 
Stäbchen/  Zwar  bekamen  sie  im  ersten  Falle  aus  einer  geimpften 
Blindschleiche  menschlichen  Tuberkelbacillen  ähnliche  Stäbchen,  doch 
war  diese  Kultur  kein  typischer  menschlicher  Tuberkelbacillus.  Daraus 
kann  man  also  nicht  erkennen,  daß  die  zur  Impfung  verwendete  alte 
Kultur  lebensfähig  war.  Meines  Erachtens  ist  der  Nachweis  mit  Meer- 
schweinchen nicht  zu  vernachlässigen,  weil  tote  Tuberkelbacillen  auch 
einen  tuberkulösen  Prozeß  an  Kaltblütern  erzeugen  können  wie  die 
lebenden. 

Sorgo  und  Suess  haben  Kulturversuche  aus  dem  Krankheitsherd 
nach  dem  Tode  der  Tiere  gemacht.  Eine  Verunreinigung  durch  Bak- 
terien, die  mit  dem  Krankheitsprozeß  nichts  zu  tun  haben,  kann  post 
mortem  leicht  stattfinden;  auch  eine  Reinkultur  menschlicher  Tuberkel- 
bacillen wird  dadurch  erschwert. 

Daß  man  aus  den  nicht  geimpften  Kaltblütern  sogenannte  Kaltblüter- 
tuberkelbacillen oder  andere  säurefeste  Stäbchen  herauszüchten  kann, 
darauf  wurde  schon  von  vielen  Seiten  hingewiesen.  Weber  und  Taute 
konnten  sogar  wenigstens  in  17  Fällen  aus  den  Fröschen,  die  mit  echten 
Tuberkelbacillen  geimpft  wurden,  nicht  nur  echte  Tuberkelbacillen,  son- 
dern auch  Kaltblütertuberkelbacillen  bezw.  andere  säurefeste  Bacillen 
herausbekommen.  Weber  und  Taute  haben  einerseits  echte  Tuberkel- 
bacillen durch  Verimpfung  der  Froschleber  auf  Meerschweinchen  und 
andererseits  Kaltblütertuberkelbacillen  aus  ein  und  derselben  Leber 
kulturell  nachgewiesen.  Sorgo  und  Suess  dagegen  haben  nur  das 
Material  aus  geimpften  Tieren  kulturell  verarbeitet  und  keine  direkte 
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Terimpfang  auf  Meerschweinchen  ausgeführt.  Daß  ein  Kulturversuch 
zum  Nachweis  der  menschlichen  Tuberkelbacillen  eine  unsichere  Methode 
darstellt,  ist  eine  bekannte  Tatsache. 

Erkiamnff  dar  TafaL 

Fie.  1.  Tuberkel  an  der  Leber  einer  84  Tage  nach  Impfung  mit  menschlichen 
Tnberkelbadllen  sezierten  Schildkröte.  Vergrößerung  24 -fach,  a  Verkäster  Herd, 
b  Epithelioidzellen,  e  Biesenzellen«  d  Bind^ewebe. 

Fig.  2.  Menschliche  Tuberkelbacillen  in  Epithelioidzellen.  Das  Bchnittpraparat 
Ton  einem  Tuberkel  an  der  Leber  des  34  Tage  nach  Impfung  mit  menschlichen  Tuberkel- 
bacillen sezierten  fiufo.    Vergrößerung  42(^fach. 


Nctehdruek  verboten. 

Experimentelle  Studien  über  Sypliills. 

[Aus  dem  Zoologischen  Institut  der  Universität  Berlin  (Vorstand: 
Geh.  Reg.-Rat  Prof.  F.  E.  Schulze).] 

II.   Der  Erreger  der  Syphilis. 
Von  J.  Siegel. 

Mit  4  Abbildungen  im  Text  und  5  Tafeln  mit  14  Figuren. 
(Fortsetzung.) 

In  Uebereinstimmung  mit  meiner  Auffassung  der  Silberspiralen  als 
Fibrillen  steht  noch  folgende  Beobachtung.  In  ganz  jungen  syphilitischen 
Föten,  bei  denen  die  Gewebsdifferenzierung  der  Fibrillen  noch  nicht  vor 
sich  gegangen  ist,  fehlen  die  Silberspiralen  (Bab  und  Mühlens), 
während  sie  andererseits  bei  solchen  Neugeborenen  nicht  gefunden 
wurden,  die  länger  als  einige  Wochen  nach  der  Geburt  noch  lebten 
(5,  12,  16  Wochen,  Wiesner  und  Räch).  Hier  war  die  Veränderung 
der  Leber  nicht  so  hochgradig,  daß  die  Fibrillenlockerung  hervorge- 
treten wäre. 

Einen  weiteren  Beweis,  daß  Nekrose  die  Ursache  des  Hervortretens 
von  spiraligen  Fasern  sein  kann,  gibt  der  kürzlich  erschienene,  oben  schon 
berührte  Bericht  Sakuranes.  Der  Sonderabdruck  dürfte  wenig  bekannt 
geworden  sein,  ich  will  daher  bei  der  Wichtigkeit  dieses  Befundes,  der 
ganz  meinen  Voraussetzungen  entspricht,  nicht  unterlassen,  die  Abbildung 
Sakuranes  (Taf.  I,  Fig.  3)  zu  reproduzieren.  Sakurane  entnahm 
einem  pockenkranken  Menschen  eine  „reiskorngroße,  eitrig  aussehende 
Masse  grauen  nekrotischen  Gewebes^  vom  linken  Nasenflügel  und  behan- 
delte es  nach  Levaditi.  „In  den  Schnittpräparaten  des  obengenannten 
nekrotischen  Gewebes,  bestehend  aus  der  tieferen  Epidermis-  und  der 
oberen  Papillarschicht,  entdeckte  ich  ohne  besondere  Schwierigkeiten  eine 
Art  Spirochäten... .  Sie  haben  dieselben  Eigenschaften  wie  die  Spiro- 
chaete  pallida  bei  Syphilitikern.  Die  Windungen  folgen  dicht  neben- 
einander, sind  zahlreich,  steil  und  meist  regelmäßig.  Die  Gestalt  ist  sehr 
fein  und  ziemlich  lang.  . . .  Außerdem  gibt  es  auch  solche  Spirochäten, 
welche  mehr  oder  weniger  unregelmäßige  Windungen  aufweisen.  Wohl 
aber  schien  es  mir  gerechtfertigt  anzunehmen,  daß  es  sich  um  ein-  und 
dieselbe  Spirochätenart  handelt.^  Von  Giemsa- Färbung  desselben 
Präparates  wird  nichts  berichtet.    Dieser  Befund  Sakuranes  bestätigt 
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also  wiederum,  daß  Nekrose  die  Bedingung  des  Sichtbarwerdens  der 
Gewebsspirochäten  ist,  und  scheint  mir  deswegen  besonders  wertvoll  zu 
sein.  Sakurane,  der  die  Spiralen  für  Parasiten  zu  halten  scheint, 
spricht  sich  über  ihre  ätiologische  Bedeutung  sehr  vorsichtig  aus.  Es 
würde  mich  aber  nicht  wundern,  wenn  von  irgend  einer  Seite  diese 
Spiralen,  da  doch  in  der  Zeit  der  Spirochätenära  alles  möglich  ist, 
nunmehr  als  die  Erreger  der  Pocken  erklärt  würden. 

Ein  weiteres  Beispiel  von  „Silberspirochäten''  in  nekrotischem  Gewebe 
sind  die  Präparate  von  Lungengangrän  eines  nichtsyphilitischen  Menschen, 
die  Küster  auf  der  Versammlung  deutscher  Naturforscher  und  Aerzte 
in  Dresden  demonstrierte.  Aus  einem  solchen,  mir  liebenswürdigerweise 
zur  Verfügung  gestellten  Präparate,  habe  ich  mit  Einwilligung  des 
Autors  eine  Stelle  photographisch  fixiert  (Tafel  I  Fig.  4).  Man  erkennt 
bei  schwacher  Vergrößerung  deutlich  das  Netz  der  elastischen  Fasern 
in  einem  Blutgefäß,  das,  an  einen  Kolliquationsherd  grenzend,  zum  Teil 
in  Auflösung  befindlich  ist.  Bei  starker  Vergrößerung  sehen  die  einzelnen 
Fäserchen  aus  wie  Spirochäten.  Einzelne  Fibrillen,  die  in  den  angrenzenden 
bakterienhaltigen  Kolliquationsherd  geraten  sind,  können  bei  Silberbehand- 
lung unmöglich  mehr  von  Spirochäten  unterschieden  werden,  während 
sie  im  Zusammenhange  in  der  Wand  deutlich  ihre  Natur  verraten.  Mit 
G  i  e  m  s  a  -  Farbstoff  wurden  nach  brieflicher  Mitteilung  des  Herrn 
Dr.  Küster  Spirochäten  bisher  noch  nicht  nachgewiesen.  Sollte  der 
Nachweis  von  wirklichen  Spirochäten  in  dem  mit  Bakterien  stellenweise 
stark  durchsetzten  Gewebe  doch  noch  gelingen,  so  würde  das  Vorkommen 
von  wirklichen  Spirochäten  unter  so  vielen  anderen  Bakterien  gegen  die 
Deutung  der  Spiralennetze  in  der  Gefäßwand  als  elastische  Fasern  auch 
nichts  beweisen. 

In  letzter  Zeit  hat  man  aus  dem  gleichzeitigen  Nachweis  von  Silber- 
spiralen im  Schnitt  von  syphilitischen  Organen  Neugeborener  und 
Giemsa- Spirochäten  im  Ausstrich  derselben  Organe  auf  die  Identität 
dieser  Gebilde  einen  Schluß  ziehen  wollen.  Besonders  Mühlen s  glaubte 
diesen  Nachweis  erbringen  zu  können.  Wie  ich  schon  oben  auseinander- 
setzte, ist,  nachdem  die  Möglichkeit  der  Silberfärbung  von  Spirochäten 
nachgewiesen  wurde,  die  Möglichkeit,  daß  in  den  mit  Silber  gefärbten 
Schnitten  unter  den  vielen  Spiralen  ein  Teil  Spirochäten  vorstellen  könne, 
nicht  von  der  Hand  zu  weisen.  Es  wird  immer  der  Kontrolluntersuchung 
mit  Giemsa- Färbung  von  Fall  zu  Fall  bedürfen  unter  Berücksichtung 
des  Typus  der  Spirochäten  und  der  Mengenverhältnisse.  So  viel  kann 
man  aber  sicher  sagen,  bei  den  syphilitischen  Neugeborenen  und  Föten 
ist  das,  was  allgemein  als  Spirochäte  gezeigt  wird,  nicht  identisch  mit 
den  wirklichen  Spirochäten.  Das  wird  bewiesen  durch  den  ganz  ver- 
schiedenen Typus,  den  die  Spirochäten,  mit  Silber  behandelt,  im  Schnitt 
und,  mit  Giemsa  behandelt,  im  Ausstrich  zeigen.  Diese  Dififerenz  ist 
auch  schon  längst  den  Spirochätenanhängern  aufgefallen.  Ich  verweise 
nur  auf  Wersilowa  und  Dreyer.  Durch  Schrumpfung  ist  diese 
Differenz  nicht  zu  erklären,  denn  bei  diesem  Prozeß  würden  ganz  andere 
Bilder  resultieren  müssen.  Außerdem  kann  man  sich  auch  von  der 
absoluten  Inkongruenz  der  Menge  der  G  i  e  m  s  a  -  Spirochäten  und  Silber- 
spirochäten überzeugen,  wenn  man  eine  größere  Anzahl  von  Kinder- 
leichen untersucht,  wie  es  in  meinem  Laboratorium  geschehen  ist.  Es 
kommen  Fälle  vor,  in  denen  sehr  viel  Silber-  und  sehr  viel  Giern sa- 
Spirochäten  der  Zahl  nach  anscheinend  parallel  gehen.  Andererseits 
gibt  es  Fälle,  bei  denen  keine,  auch  bei  intensivster  Färbung,  keine  einzige 
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Giern sa- Spirochäte  sichtbar  wird,  während  das  ganze  Gewebe  gewisser- 
maßen nur  aus  Silberspiralen  zu  bestehen  scheint.  Ferner  sah  ich  Fälle, 
bei  denen  die  Ausstriche,  mit  Giern  sa  gefärbt,  geradezu  von  Spiro- 
chäten wimmelten,  w^rend  in  den  Schnitten  die  Silberspiralen  sich  nur 
äußerst  spärlich  zeigten.  Man  hat  diese  Verhältnisse  durch  die  schwere 
Färbbarkeit  der  Spirochäten  infolge  der  Mazeration  der  Organe  erklären 
wollen  (Beitzke,  Mühlen s),  doch  ist  diese  Erklärung  hinfällig,  da  ja 
ganz  dieselben  Verhältnisse  auch  bei  den  Hautprodukten,  die  nicht  maze- 
riert sind,  vorkommen.  Dasselbe  Mißverhältnis  zwischen  Giemsa- Aus- 
strichen und  Silberschnitten  findet  man  auch  bei  Hautschnitten. 

Schmorl  glaubte  diesen  heiklen  Punkt  fortschaffen  zu  können  durch 
den  Nachweis  nach  Giemsa  geerbter  Spirochäten  im  Schnitt.  Aber 
seine  Präparate  zeigen,  wie  er  selbst  angibt,  absolut  keine  kongruenten 
Verhältnisse  weder  in  Zahl  noch  Form  der  Spirochäten.  Zugleich  betont 
Schmorl  auch,  daß  Verwechslungen  zwischen  Spirochäten  und  ähnlich 
aassehenden  Fasern  auch  bei  der  Giemsa- Färbung  nicht  ausgeschlossen 
werden. 

Wir  sehen  also,  daß  die  Silbermethode  zu  einem  exakten  Nachweis 
der  Spirochäten  ungeeignet  ist.  In  der  Tat  ist  sie  auch  ganz  überflüssig, 
denn  zum  Nachweis  von  Spirochäten  ist  ihre  Färbung  nach  Giemsa 
im  Ausstriche  vollständig  ausreichend  und  genügend  zuverlässig.  Nur 
mit  dieser  Methode  darf  also  bei  Erörterung  der  Frage,  ob  die  Spiro- 
chäten etwas  mit  der  Aetiologie  der  Syphilis  zu  tun  haben,  gerechnet 
werden,  soweit  es  sich  um  eine  exakte  wissenschaftliche  Betrachtungs- 
weise handeln  soll. 

Fällt  die  Silberspirochäte  als  sicher  diagnostizierbares  Gebilde  bei 
der  ätiologischen  Untersuchung  der  Syphilis  fort,  so  ist  damit  auch  der 
Hauptgrund  für  die  Annahme  der  Erregernatur  der  Pallid a  ge- 
schwunden. Gerade  die  Massenhaftigkeit  der  Silber-  Spirochäten  hatte 
den  meisten  Forschern  als  Hauptargument  ihrer  ätiologischen  Bedeutung 
gegolten  (Flügge  und  Benda  U.A.). 

Nachdem  wir  also  gesehen  haben,  daß  eine  spezifische  morpho- 
logische  Charakteristik  der  Spirochaete  pallida  nicht  zukommt, 
sondern  daß  nach  Mühlens,  Prowazek,  Neisser,  Bertarelli, 
Stern  u.  A.  in  echt  syphilitischen  Organen  auch  Uebergangsformen 
zum  Refringens- Typus  beobachtet  werden,  erhebt  sich  nun  die  weitere 
Frage,  ob  und  an  welchen  Stellen,  außer  an  syphilitischen,  solche  Bak- 
terien, die  mit  der  Pallida  verwechselt  werden  können,  beobachtet 
werden.  In  der  Literatur  findet  man  eine  ziemlich  große  Anzahl  von 
solchen  Befunden,  die  offenbar  eine  noch  viel  größere  sein  würde,  wenn 
der  Nachweis  von  P  all  idaformen  an  nicht  syphilitischen  Stellen  mit 
nur  annähernd  so  großem  Interesse  betrieben  worden  wäre,  wie  die 
Pallid a-Suche  bei  Syphilis.  Die  Pallida-Formen  wurden  nachgewiesen 
von  Kiolemeuoglou  und  v.  Gube  bei  Balanitis,  Absceß  der  Barto- 
lini sehen  Drüse,  bei  skrofulodermatischen  Abscessen  und  jauchenden 
Carcinomen,  von  Scholtz  bei  spitzem  Kondylom,  von  Ganzer  in 
hohlen  Zähnen,  von  Krienitz  bei  Carcinom.  Neisser  fand  in  Ulce- 
rationen  und  nekrotisierenden  Geweben,  wo  von  Syphilis  nicht  die  Rede 
war,  Gebilde,  die  weder  durch  ihre  Form,  noch  durch  ihre  Färbbarkeit 
von  der  in  syphilitischem  Gewebe  gefundenen  Spirochaete  pallida 
zu  unterscheiden  waren.  Auch  bei  uiceröser  Stomatitis  und  bei  Penis- 
carcinom  sah  er  dieselben  Formen.  Er  meint  daher,  daß  zur  Erkennung 
der  Syphilis   eine  „individuelle  Sehfähigkeit   eine  geradezu  instinktive 
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Diagnose  ermöglichen  müsse*^.  Bertarelli  sah  Palli da- Formen  im 
Rachen,  im  Auswurf  von  Herzkranken,  bei  Bronchitis,  ohne  daß  Syphilis 
vorhanden  gewesen  wäre.  Gegen  manche  dieser  Befunde  ist  allerdings 
von  Spirochätenanhängern  der  Einwand  erhoben,  daß  die  Färbung  nicht 
ganz  die  richtige  Nuance  aufgewiesen  habe.  Doch  darf  man,  selbst  die 
Richtigkeit  dieser  Beobachtung  zugegeben,  diesem  Punkte  eine  größere 
Bedeutung  nicht  beimessen,  da  kleine  Abweichungen  des  Farbtones  bei 
Giern sa- Färbung  auch  bei  der  sogenannten  echten  Pallid a  beob- 
achtet werden.  Bei  Garcinom  scheint  die  Palli  da  recht  häufig  gefunden 
zu  werden,  denn  auch  Eitner  beobachtete,  daß  er  solche  Carcinom- 
spirochäten  im  Dunkelfeld  von  der  echten  Pallida  absolut  nicht  unter- 
scheiden konnte.  Borrel  sah  bei  Mäusecarcinom  Spirochäten,  die  sehr 
fein  und  mit  ausgeprägten  Windungen  versehen  waren.  AuchGaylord 
und  Calcins  sahen  bei  Mäusecarcinom  Spirochäten.  Robertson  und 
Young  fanden  mit  Silber  bei  Garcinom  Spiralen,  deren  Spirochäten- 
natur sie  aber  in  Zweifel  lassen.  Auch  Mühlens  sah  bei  Garcinom 
Spirochäten,  deren  manche  nach  seiner  eigenen  Aussage  von  den  in 
syphilitischen  Organen  zu  findenden  atypischen  Formen  der  Pallida 
kaum  oder  gar  nicht  zu  unterscheiden  waren.  Von  einer  Pallida- Form 
bei  Framboesia  tropica  berichten  Gastellani,  Halberstädter, 
Schüffner,  v.  Prowazek  und  Mayer.  Gastellani  und  Mayer 
halten  sie  für  zarter  als  die  Syphilispallida,  v.  Prowazek  wiederum 
für  dicker,  ein  Zeichen,  daß  absolut  genaue  morphologische  Gharakte- 
ristika  sich  hier  ebensowenig  aufrecht  erhalten  lassen  wie  bei  der  Pal- 
lida der  Syphilis.  Aus  dem  Vorkommen  in  Hautprodukten  bei  Fram- 
bösie  hat  man  auf  eine  ätiologische  Rolle  der  Spirochäten  geschlossen, 
besonders  mit  Rücksicht  auf  die  verwandte  Natur  dieser  Erkrankung 
mit  Syphilis,  obgleich  die  Untersuchung  der  inneren  hocbinfektiösen 
Organe  der  frambösiegeimpften  Affen  keine  Spirochäten  aufwies.  Kon- 
sequenterweise hätte  man  auf  Grund  der  vielen  Beobachtungen  der 
Pallida- Formen  bei  Garcinom  auch  die  Garcinomentstehung  auf  Spiro- 
chäten zurückführen  müssen.  Dies  ist  aber  aus  naheliegenden  Gründen 
nicht  geschehen.  Ebensowenig  hat  man  die  bei  der  tuberkulösen  Fram- 
bösie  in  der  Haut  gefundenen  Spirochäten  als  Erreger  bezeichnet  (Pick). 
Dreyer  beschrieb  kürzlich  das  Vorkommen  von  Spirochaete  pal- 
lida bei  Liehen  ruber  acuminatus  bei  einer  nicht  im  geringsten  syphilis- 
verdächtigen Person.  Aber  als  unbedingter  Anhänger  der  Pallida 
verfällt  er  dem  bekannten  falschen  Zirkelschluß,  indem  er  die  unter 
Beweis  stehende  Erregernatur  der  Pallida  als  bewiesen  ansieht.  ^Trotz 
der  täuschenden  Aehnlichkeit  des  Exanthems  mit  Liehen  ruber-Formen 
—  namentlich  glichen  die  Efflorescenzen  an  den  Nates  denen  des  Liehen 
ruber  acuminatus  völlig  —  trotz  des  starken  Juckens,  der  negativen 
Anamnese  und  der  mangelnden  anderweitigen  Symptome  sowie  der 
Anordnung  mußte  die  Diagnose  auf  einen  Liehen  syphiliticus  gestellt 
werden,  da  sich  im  Gewebssaft  nach  Abkratzung  der  Schuppen  neben 
einer  Anzahl  Spir.  refringens  deutliche  typische  Pallid ae  fanden.^ 
Hierher  gehört  auch  folgender  Fall:  In  einem  Darmgeschwür  eines 
Kindes,  das  5  Tage  lebte,  fand  Fränkel  Spir.  pallidae.  Der  ana- 
tomische Prozeß  hatte  als  solcher  nichts  für  Syphilis  Spezifisches,  wie 
ausdrücklich  betont  wird,  auch  die  Anamnese  ergab  nichts  Belastendes, 
nur  an  den  Rippen  fanden  sieh  osteoehondritische  Herde,  die  für  ver- 
dächtig gehalten  wurden.  Aber  der  gelungene  Nachweis  der  Spir. 
pallidae  in   den  Erankheitsgeweben   schien   „von   ausschlaggebender 
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Bedeatnng^  zu  sein  für  die  Auffassung  der  geschilderten  Erkrankung 
als  eine  syphilitische. 

Daß  der  Nachweis  der  Pallida  im  Penisgeschwür  nichtsyphili- 
tischer Art  zu  falschen  Diagnosestellungen  führen  konnte,  zeigte  Fin- 
ger, der  auf  einem  solchen  Geschwür  Pallida- Spirochäten  beobachten 
konnte,  ohne  daß  Syphilis  vorlag.  Auch  Jadassohn  warnt  davor,  die 
Spir.  pallida  zur  Diagnose  zu  benutzen.  Allerdings  will  Stern 0, 
der  zweimal  bei  „klinisch  als  Ulcus  molle  imponierenden  Geschwüren** 
Spirochäten  nachweisen  konnte,  die  „alle  Charaktere  der  Pallida^ 
hatten,  alle  diejenigen  nichtsyphilitischen  Personen,  die  Pallida- 
Spirochäten  an  nichtsyphilitischen  Stellen  aufweisen,  z.  B.  auch  solche 
mit  spitzen  Kondylomen  oder  Ulcus  molle,  als  „Spirochätenträger^  be- 
zeichnen, die  nach  Analogie  anderer  Bakterienerkrankungen,  ohne  selbst 
syphilitisch  zu  sein,  das  Syphilisgift  selbst  mit  sich  herumtragen.  Solche 
Anschauung  ist  meiner  Ansicht  nach  durchaus  konsequent  auf  dem 
strikten  Spirochätenglauben  aufgebaut  und  setzt  mit  ihren  weitgehenden 
Folgerungen  die  ganze  Spirochätentheorie  ins  rechte  Licht.  Kürzlich 
haben  noch  Pröscher  und  White  in  pseudoleukämischen  Drüsen 
Pallida- ähnliche  Spirochäten  gesehen  und  legen  diesen  gegenüber 
anderen  in  solchen  Produkten  gesehenen  Bakterien  besondere  Bedeutung 
bei,  weil  die  Spirochäten  ja  Protozoen  sein  sollten. 

Die  Spir.  pallida  scheint  demnach  ein  ziemlich  ubiquitärer  Sapro- 
phyt  zu  sein,  der  mit  besonderer  Vorliebe  die  ihm  zugänglichen  Pro- 
dukte der  syphilitischen  und  carcinomatösen  Erkrankung  als  Wohnsitz 
aaswählt.  Weshalb  hat  man  nun  eine  besondere  Berechtigung,  sie 
gerade  aJs  den  Erreger  der  Syphilis  zu  bezeichnen?  Daß  sie  in  einem 
besonders  hohen  Prozentsatz  von  syphilitischen  Hautprodukten  gefunden 
wird,  dürfte,  nachdem  wir  das  ubiquitäre  Vorkommen  von  solchen  Sapro- 
phyten  kennen  gelernt  haben,  doch  nichts  bedeuten.  Finden  wir  doch 
in  denselben  Produkten  regelmäßig  auch  andere  Bakterien  verschieden- 
ster Art,  z.  B.  Lust  garten -Bacillen,  Birchsche  Kokken  und  noch 
sehr  viel  andere,  ohne  daß  man  ihnen  heute  noch  besondere  Bedeutung 
beimißt.  Auch  der  Nachweis  in  den  nächstgelegenen  Drüsen  kann  den 
Ausschlag  in  der  ätiologischen  Bewertung  nicht  geben.  Solche  Drüsen 
enthalten,  wie  wir  mikroskopisch  oder  jedenfalls  immer  durch  das  Kultur- 
verfahren nachweisen  können,  regelmäßig  auch  andere  Bakte- 
rien. Selbst  wenn  die  Spirochäten  regelmäßig  an  diesen  beiden  Stellen 
vorkommen  würden,  dürfte  es  uns  nicht  bestimmen,  sie  für  die  Erreger 
zu  halten.  Tatsächlich  aber  geht  aus  der  Literatur  hervor,  daß  in  einer 
sehr  großen  Anzahl  von  Fällen  weder  bei  Hautaffekten  noch  in  den 
dazu  gehörigen  Drüsen  Pallida -Formen  trotz  angestrengtesten  Suchens 
sich  auffinden  ließen.  So  gibt  Neisser  an,  daß  bei  ganz  sicheren 
Fällen  von  Syphilis  die  Pallida  nicht  selten  vermißt  wurde.  Heller 
und  Rabinowitsch  konstatierten  nur  in  etwa  40  Proz.  der  Fälle  das 
Vorkommen  der  Pallida,  Török  und  Schattelesz  fanden  nur  bei 


1)  Stern  kommt  zu  fol^der  Schlußfolgerung:  ^Es  kann  nicht  mehr  zweifelhaft 
Bein,  daß  der  positive  Nachweis  von  Spirochäten  für  die  Syphilisnatur  eines  Geschwürs 
spricht,  wenn  die  klinischen  Erscheinungen  den  Befund  bestätigen*^ 
(von  mir  gesperrt).  Stern  meint  weiter,  auf  Grund  des  Pallida- Nachweises  eine 
Ailgemeinkur  einzuleiten,  sei  man  nicht  berechtig. 

Auch  Emile  Sergent  kommt  zu  einem  ähnlichen  Urteil  betr.  die  diagnostische 
Bedeutung  der  Pallida  „...  je  ne  crois  pas  qu'elle  puisse  ^tre  de  quelque  utilit^  dans 
le  diagnostic  diff^rential  de  la  syphilis  et  de  la  tuberculose**. 

Ente  Abt.  Ori«.  Bd.  XLV.  Heft  4.  20 
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40  Proz.  der  Luesfälle  die  Fall ida,  in  Initialsklerosen  nur  in  18,2  Proz., 
bei  breiten  Kondylomen  aber  in  78,5  Proz.  Bertarelli  und  Volpino 
fanden  unter  42  Fällen  von  primärer  und  sekundärer  Hautsyphilis  nur 
nur  26mal,  dagegen  bei  6  Drüsen  niemals  Palli da- Formen.  In  letzter 
Zeit  dagegen  wollen  Mühlen s  und  v.  Prowazek  in  100  Proz.  der 
syphilitischen  Hautaffektionen  die  P  a  1 1  i  d  a  nachgewiesen  haben.  Jedoch 
ist  dabei  zu  berücksichtigen,  daß  sie  den  von  ihnen  vor  nicht  allzulanger 
Zeit  mit  genau  zahlenmäßig  festgelegten  Windungs-  und  Höhenverhält- 
nissen der  Kurven  fixierten  Pallida -Typus  aufgegeben  und  somit  die 
unterscheidenden  Merkmale  der  sich  überall  einmischenden  saprophy ti- 
schen Refringens  wieder  fallen  gelassen  haben.  Schuster  konnte 
bei  der  Untersuchung  von  6  Drüsenfällen  niemals  die  Pallida  zu 
Gesicht  bekommen,  er  fand  sie  im  ganzen  nur  in  ^/g  aller  untersuchten 
SyphilisMe.  Auch  Eitner  vermißte  sie  in  Drüsen,  ebenso  wie 
auch  in  Primäraffekten  mehrfach.  Arn  in  g  berichtete  kürzlich,  bei 
sicherer  Lues  die  P  a  1 1  i  d  a  nicht  gesehen  zu  haben :  bei  drei  Fällen  von 
gummösen  Ulcerationen ,  bei  einem  luetischen  Schanker  des  Sulcus 
coronarius,  im  Eiter  eines  Ulcus  molle  bei  frischer  Lues,  bei  einem 
sicheren  Fall  bei  Ulcus  mixtum  mit  Roseola  und  Drüsen,  bei  einem 
8-wöchigen  Kinde  mit  hereditärer  Syphilis  weder  intra  vitam  im  Aus- 
strich von  Coryza  und  Papeln  nochs  post  mortem  in  den  inneren 
Organen  nach  der  Silbermethode  und  schließlich  bei  einer  Handpapel 
von  sicherer  Lues.  Auch  Stern  vermißte  die  Pallida  bei  Lues  nicht 
selten.  In  einer  zweiten  Arbeit  berichtet  Arning  mit  Klein  von  ver- 
geblichem Suchen  nach  der  Pallida  in  sämtlichen  untersuchten  Fällen 
von  5  Drüsenpunktionen,  von  4  Tertiärprodukten  und  von  3  malignen 
Frühformen.  Außerdem  wurde  die  Pallida  in  einer  Reihe  von 
19  Drüsenpunktionen  nur  ein  einziges  Mal  gefunden.  Diese  kurze  Zu- 
sammenstellung, die  nicht  erschöpfend  sein  soll,  zeigt,  wie  unzuverlässig 
der  Nachweis  der  Pallida  sich  herausstellt. 

Das  Vorkommen  der  Pallida  in  den  inneren  Organen  bei  Syphilis 
würde  eine  größere  Bedeutung  haben,  vorausgesetzt,  daß  es  sich  um 
solche  Fälle  handelte,  bei  denen  eine  Saprophyteninvasion  ausgeschlossen 
ist.  Daß  bei  sekundär  syphilitischen  Menschen,  deren  Blut  auf  Grund 
zahlreicher  Versuche  als  sicher  infektiös  anzusehen  ist,  die  Pallida 
ein  wandsfrei  nicht  nachgewiesen  werden  konnte,  darf  als  feststehend 
betrachtet  werden,  nachdem  die  in  der  ersten  Zeit  auftauchenden  Be- 
richte von  solchen  Befunden  (Reckzeh,  Nöggerath  und  Stähelin) 
sich  später  nicht  mehr  bestätigen  ließen.  In  den  Organen  an  Syphilis 
maligna  zu  Grunde  gegangener  Menschen,  in  denen  man  a  priori  die 
größtmöglichste  Ansammlung  von  Spirochäten  hätte  voraussetzen  müssen, 
fand  man  sie  häufig  nicht  (Bus chke  undNobl).  Nobl  fand  in  einem 
solchen  Falle  auch  nicht  einmal  in  den  Hautprodukten  Palli  da- Spiro- 
chäten. Tiedemann  und  Nambu  vermißten  die  Spir.  pallida  bei 
Syphilis  der  Meningen.  Man  sucht  sich  im  Kreise  der  Spirochäten- 
anhänger solchen  fatalen  Situationen  gegenüber  mit  hypothetischen,  un- 
bekannten Entwickelungsformen  der  Pallida  zu  helfen,  wobei  allerdings 
wiederum  die  oben  als  unhaltbar  erwiesene  Protozoennatur  der  Spiro- 
chäten in  die  Bresche  treten  muß. 

Großes  Gewicht  hat  man,  doch  mit  Unrecht,  auf  den  Nachweis  der 
Spirochäten  in  den  inneren  Organen  von  syphilitischen  Föten  und  Neu- 
geborenen gelegt.  Ich  selbst  habe  diesem  Punkt  mein  ganz  besonderes 
Interesse  zugewendet  und  gefunden,  daß  man   einem  verhängnisvollen 
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Irrtam  verfallt,  wenn  man  diese  Objekte  gerade  als  klassische  Fundorte 
des  Sypbiliserregers  ansieht  Ich  habe  auf  Grund  der  Untersuchung 
von  über  20  solcher  Neugeborenen  und  Föten  gefunden,  daB  mit  ver- 
schwindend geringen  Ausnahmen  —  ich  habe  bisher  nur  zwei  solche 
ganz  sicheren  Fälle  von  Foetus  sanguinolentus  syphiliticus  —  sämt- 
liche Föten  und  die  bald  nach  der  Geburt  gestorbenen  Neugeborenen 
in  ihren  inneren  Organen  größere  oder  geringere  Mengen  von  Bakterien 
beherbergen.  Gelingt  der  Nachweis  mikroskopisch  nicht,  so  gibt  die 
Kultur  immer  noch  positive  Resultate.  Es  finden  sich  hier  alle  mög- 
lichen Arten  von  Bakterien,  Kokken  fast  ganz  regelmäßig,  dann  häufig 
Coli- ähnliche  Bacillen,  manchmal  Hefe-  und  andere  Pilze,  ferner  Spi- 
rochäten von  strengem  Pallida-  oder  deutlichem  Refringens- 
Charakter.  Mrazek  machte  schon  vor  vielen  Jahren  auf  den  Bak- 
terienreiehtum  der  inneren  Organe  der  syphilitischen  Neugeborenen 
aufmerksam  und  anfangs  1905,  als  man  auf  den  Spirochätennachweis 
bei  syphilitischoD  Föten  noch  nicht  so  großes  Gewicht  legte,  hatte  mein 
Assistent  Jancke  festgestellt,  daß  10  von  ihm  untersuchte  mazerierte 
Föten  mit  Bakterien  verseucht  waren.  Diese  Feststellung  ist  um  so 
wertvoller,  als  Jancke,  an  der  geburtshilflichen  Abteilung  derBumm- 
schen  Klinik  arbeitend,  das  Material  direkt  nach  der  Geburt  in  Unter- 
suchung nehmen,  also  extrauterine  Invasion  ausschließen  konnte.  Die 
syphilitischen  Kinder,  die  noch  lebend  geboren  werden,  sterben  gewöhn- 
lich bald  nach  der  Geburt  in  längerer  Agone,  in  der  die  Regeneration 
der  Alexine  aufhört  (Trommsdorf),  ohne  so  dem  Eindringen  der 
Haut-  und  Darmbakterien  Widerstand  leisten  zu  können.  Auch  wenn 
sie  älter  werden  und  au  Sepsis  zu  Grunde  gehen,  sind  sie  sowohl  lebend 
als  auch  besonders  nach  dem  Tode  häufig  mit  Bakterien  verseucht, 
lieber  das  Vorkommen  von  Darmspirochäten  bei  Menschen  und  Tieren 
siehe  Escherich,  Giaxa  und  Lustig,  Gruber.  Ich  selbst  fand  bei 
Pavianen  im  Dickdarm  nicht  selten  Spirochäten,  die  Pallida- ähnlich 
waren  ^).  Solche  Darmbakterien  dringen  bei  neugeborenen  absterbenden 
Kindern  um' so  leichter  in  die  Blutbahn  ein,  als  die  gewöhnlich  geringe 
Eigenwärme  dieser  Kinder  den  Mangel  der  Reagierfähigkeit  gegen  Bak- 
terieninvasion begünstigt  (Würtz).  Nach  dem  Tode  findet  man,  selbst 
wenn  die  Sektion  nur  wenige  Stunden  post  exitum  vorgenommen  wird, 
oft  eine  so  außergewöhnlich  reiche  Flora  von  Bakterien,  daß  man  geradezu 
überrascht  ist  von  der  Menge  der  Arten  und  der  Gesamtzahl.  Da  manche 
dieser  Bakterien  sich  schwerer  färben,  eignet  sich  zum  Nachweise  am 
besten  eine  kräftige  Einwirkung  mit  alkalischem  Methylenblau.  Mit 
Giemsa-Farbstoff  bleibt  eine  große  Anzahl  unbemerkt! 
Das  ist  vielleicht  der  Grund,  weshalb  einige  Autoren,  z.B.  Mühlens, 
von  sonst  bakterienfreien  Kinderleichen  berichten,  die  sie  speziell  auf  Spi- 
rochäten untersuchten.  Uebrigens  gibt  es  bakterienfreie  Menschenleichen 
überhaupt  nicht  (D  e  h  m  e  1).  Man  wird  also  billigerweise  davon  Abstand 
nehmen  müssen,  aus  dem  Spirochätennachweis  in  solchen  syphilitischen 
Kinderleichen  irgend  welche  Schlüsse  auf  die  Erregernatur  der  Pallida 
zu  machen.  Auch  Neisser  spricht  dieselbe  Ansicht  aus,  was  ganz 
unbeachtet  geblieben  zu  sein  scheint.  In  der  D.  med.  Wochenschr.  1906. 
Heft  1  sagt  er  ausdrücklich,  daß  hereditäre  Fälle  zur  Untersuchung  nicht 

1)  Die  Bakteriologe  der  letzten  zwei  Jahrzehnte  hat  sich  sehr  wenig  mit  dieser 
Bftkterien^appe  beschäftigt.  So  ist  es  erklärlich,  daß  man  ihr  ubiauitäres  Vorkommen 
Tergessen  natte  und  beim  Auftreten  der  Schaiid in n sehen  Entdeckung  einem  Novum 
gegenüberzustehen  glaubte. 

20* 
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geeignet  seien,  da  hier  auch  andere  Bakterien,  z.  B.  Streptokokken, 
Pneumokokken  etc.  das  gesamte  Gewebe  durchsetzen  können.  Soll  der 
Befund  der  Spirochätenbakterien  in  den  inneren  Organen  geprüft  werden, 
so  muß  man  sich  auf  solche  Fälle  beschränken,  bei  denen  eine  Bakterien- 
invasion möglichst  ausgeschlossen  ist.  Die  Leichen  erwachsener  Syphi- 
litischer versagten  in  dieser  Beziehung,  wie  wir  oben  sahen.  Selbst 
maligne  Syphilis  zeigte  sich  meist  spirochätenfrei.  Das  geeignetste 
Objekt  zu  solchen  Untersuchungen  bildet  sicher  das  Impftier,  besondere 
der  Affe.  Hier  sind  die  inneren  Organe  hochgradig  infektiös.  Hier 
können  wir  experimentell  willkürlich  den  Tod  plötzlich  hervorrufen  in 
einem  Stadium  der  Krankheit,  in  dem  die  Gewebsenergie  noch  nicht  sa 
geschwächt  ist,  um  sekundären  Bakterienansiedlungen  zu  verfallen.  Hier 
können  wir  sofort  nach  dem  Tode  noch  lebend  warmes  Material  mit 
Ausschluß  aller  Fehlerquellen  untersuchen.  Das  hat  auch  Neisser 
erkannt,  und  seine  Versuche,  gerade  hier  die  Pallida  nachzuweisen, 
sind  wohl  begründet.  Wie  waren  nun  Neisser s  Erfolget,  die  bei  einem 
außergewöhnlich  großen  Material  von  Affen  vorgenommen  wurden?  Nach 
seiner  ersten  Expedition  berichtet  er,  daß  die  Untersuchungen  vollständig 
negativ  ausfielen.  Er  hält  es  aber  für  möglich,  daß  es  ihm  und  seinen 
damaligen  Assistenten  an  Uebung  im  Nachweise  der  Pallida  gefehlt 
habe.  Bei  seiner  zweiten  Expedition  nach  Java  begleitete  ihn  v.  Pro- 
wazek, ein  Assistent  Schaudinns,  und  was  war  das  Resultat?  Der 
ganze  Bericht  über  diese  hochwichtige  Enquöte  ist  in  folgenden  wenigen 
Worten  zusammengefaßt:  ^In  Milzausstrichen  wurde  einmal  eine  kurze, 
nicht  sehr  deutliche  Spirochäte  gesehen^.  Die  einzelnen  noch  außerdem 
in  Schnitten  gesehenen  Silberspirochäten  können  wir  nach  den  obigen 
Ausführungen  unberücksichtigt  lassen.  Es  bleibt  also  nur  eine  einzige 
Giemsa- Spirochäte  übrig,  und  diese  ist  noch  dazu  undeutlich,  also 
auch  nicht  einmal  einwandfrei.  Die  Affen  waren  also,  wie  man  wohl 
annehmen  darf,  frei  von  Spir.  pallida,  während  dagegen  Neisser 
schon  früher  von  dem  Vorkommen  von  „sicheren  Spir.  refringentes** 
in  den  Drüsen  und  im  Kreislauf  geimpfter  Affen  berichtet  hatte. 

Andere  Autoren,  und  es  ist  noch  eine  große  Anzahl  von  Forschern, 
denen  eine  größere  Menge  von  Affen  zu  Gebote  stand,  sagen  über  diesen 
wichtigen  Punkt  nichts,  obgleich  man  wohl  annehmen  darf,  daß  massen- 
haft Untersuchungen  auf  Pallida  unternommen  worden  sind.  Ber- 
tarelli  verspricht  in  seiner  ersten  Arbeit,  auf  seine  Spirochätenunter- 
suchungen in  den  inneren  Organen  der  Affen  einzugehen,  wenn  die 
Untersuchungen  beendet  sein  würden,  schweigt  sich  aber  über  diesen 
wichtigen  Punkt  in  seinen  späteren  zahlreichen  Publikationen  ganz  aus. 
Ebenso  Hoffmann,  Bab,  Finger,  Mühlens,  die  sämtlich  von 
Affenimpfungen  berichten,  obgleich  sie  mit  einigen  regelmäßigen  Nach- 
weisen von  Pallida -Spirochäten  an  dieser  Stelle  einen  gewaltigen  Trumpf 
in  der  Hand  hätten.  Nur  Levaditi  gibt  an,  weder  in  den  regionären 
Lymphdrüsen  noch  in  den  inneren  Organen  Spirochäten  der  geimpften 
Affen  gefunden  zu  haben,  ebenso  erklärt  Kraus  die  inneren  Organe  für 
spirochätenfrei.  Die  Angaben  von  Schaudinn  und  Zabolotny  beziehen 
sich  auf  Silberspiralen,  kommen  also  nicht  ernstlich  in  Betracht  Kürzlich 
berichtet  Grünbaum,  daß  er  in  den  Organen  eines  syphilitischen  Schim- 
pansen vergeblich  nach  Spirochäten  gesucht  habe.  Selbstverständlich 
habe  ich  bei  fast  sämtlichen  von  mir  untersuchten  Affen  —  es  sind  mehr 
als  hundert  —  auf  Spirochäten  in  den  inneren  Organen  gefahndet.  Ganz 
besonders  genau  wurde  bei  solchen  Tieren  untersucht,  bei  denen  Ver- 
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JLndeningen  der  Milz  und  Leber  auf  eine  tiefer  eingreifende  Erkrankung 
schließen  ließen.  Die  Untersuchungen  wurden  sowohl  mit  Giern sa  als 
mit  Dunkelfeld  vorgenommen.  Das  Resultat  war  vollständig  negativ. 
Ausnahmsweise  wurden  Bakterien  anderer  Art  durch  Kultur  bei  solchen 
Tieren  gefunden,  die  sehr  schwächlich  und  leidend  waren.  Hier  mögen 
die  bei  Affen  stets  vorhandenen  Hautverletzungen  bei  herabgesetzter 
Widerstandskraft  die  Eingangspforte  gebildet  haben.  Tiere,  die  in  einem 
Stadium  getötet  wurden,  in  dem  von  besonderer  Schwäche  nichts  zu 
bemerken  war,  zeigten  sich  bei  gründlichster  Untersuchung  vollkommen 
bakterienfrei. 

Das  Resultat  der  vorhergehenden  Untersuchung  ist  also  folgendes: 
Die  Spir.  pallida  ist  ein  Saprophyt,  der  bei  Syphilis  nur  an  solchen 
Stellen  gefunden  wird,  die  einer  Sekundärinvasion  besonders  ausgesetzt 
sind.  Da  sie  aber  in  den  inneren,  nicht  septischen  Organen  fehlt,  hat 
ihre  Anwesenheit  nur  dieselbe  Bedeutung  wie  etwa  eine  Sekundär- 
infektion mit  Kokken  bei  Scharlach  oder  wie  mit  den  Bacillen  bei 
Schweinepest,  von  welchen  letztere,  da  sie  die  drei  Koch  sehen  Forde- 
rungen erfüllte,  15  Jahre  allgemein  als  die  Erreger  galten,  bis  sie  kürz- 
lich mittels  des  Filtrierversuches  als  Begleiter  des  Erregers  erkannt 
wurden  (Ost  er  tag).  Auch  mit  den  Diphtheroidbacillen  und  Strepto- 
thricheen,  die  bei  Lepra  mit  einer  gewissen  Regelmäßigkeit  als  Bakterien- 
assoziation in  den  inneren  Organen  gefunden  werden  (Babes),  können 
sie  in  ihrer  Bedeutung  nicht  konkurrieren.  Ebensowenig  kommt  der 
Pallida  dieselbe  Bedeutung  zu  wie  etwa  dem  Lust  garten  sehen 
Bacillus,  denn  dieser  wurde  von  Doutrelepont,  der  sich  um  den 
Lustgarten-Bacillus  nicht  geringere  Verdienste  als  für  die  Spir. 
pallida  erworben  hat,  im  Blute  sekundär-syphilitischer  Menschen  Tmaj 
nachgewiesen!  Daß  dem  Spirochätennachweis  so  große  Beachtung 
geschenkt  wurde,  erklärt  sich  aus  dem  bei  vielen  Medizinern  anscheinend 
bestehenden  großen  Autoritätsglauben,  der  schon  bei  einer  ähnlichen 
Veranlassung  auf  Grund  der  Weigert  sehen  Empfehlung  dem  Lust- 
garten-Bacillus zu  jahrelanger  Anerkennung  verhelfen  hatte.  Nachdem 
nunmehr  durch  die  Arbeiten  von  Novy  und  McNeal  und  Gebrüder 
Sergent  erwiesen  ist,  daß  Schaudinn  in  seinen  Hauptarbeiten  von 
falschen  Voraussetzungen  ausging  und  zu  irrtümlichen  Folgerungen  ge- 
langte, dürfte  allmählich  wohl  auch  die  Entdeckung  der  Pallida  mit 
kritischerem  Auge  angesehen  werden.  Wie  groß  übrigens  die  autorita- 
tive Suggestionswirkung  gewesen  ist,  mag  auch  erhellen  aus  den  sofort 
an  verschiedenen  Stellen  aufgenommenen  Versuchen,  nunmehr  auch  bei 
anderen  Erkrankungen  mit  unbekannten  Erregern,  deren  Charakter  aber 
ebensowenig  wie  die  Syphilis  mit  Spirillosen  Aehnlichkeit  zeigte,  Spiro- 
chäten als  Erreger  nachzuweisen:  Vaccine  —  Bonhoff,  Pocken  — 
Sakurane,  Scharlach,  Brustseuche  —  Baruchello,  Pricolo, 
Joest 

Während  eine  große  Zahl  von  menschlichen  und  tierischen  Infek- 
tionskrankheiten mit  unbekannten  Erregern  für  die  Wissenschaft  und 
die  ätiologischen  Beziehungen  ganz  rätselhaft  blieb,  wurden  seit  einigen 
Jahren  immer  mehr  Merkmale  und  gemeinsame  Eigenschaften  dieser 
Krankheiten  bekannt,  die  immer  deutlicher  eine  bestimmte  Gruppen- 
bildung hervortreten  ließen.  Diese  zu  einer  mehr  oder  minder  eng 
zusammenhängenden  Gruppe  gehörenden  Seuchen  zeichnen  sich  zunächst 
durch  die  Art  ihrer  Uebertragung  aus.  Sie  sind  rein  kontagiös,  Zwischen- 
wirte spielen  bei  ihnen  keine  Rolle.    Einige  zeichnen  sich  durch  ziem- 
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lieh  regelmäßige  Uebertragung  auf  die  Frucht  aus,  z.  B.  Masern 
(20  Fälle  J  firgensen),  Scharlach  (Bohn,  Ffirbringer,  Murchison, 
Thomas,  s.  Jürgensen).  Bei  Syphilis  ist  diese  Uebertragung  sehr 
häufig.  Wir  rechnen  zu  dieser  großen  Gruppe  die  akuten  Exantheme, 
Pocken,  Masern,  Scharlach  und  ferner  die  Syphilis,  die  man  schon  seit 
längerer  Zeit  wegen  verschiedener  Analogieen  zu  den  akuten  Exanthemen 
stellte.  Für  diese  Auffassung  der  Syphilis  war  maßgebend  die  Aehnlich- 
keit  des  Ausschlages  (Bäuraler,  Gerhardt,  Fürbringer)  und  das 
häufig  beobachtete  Initialfieber.  Mag  auch  letzteres  nicht  so  häufig  wie 
bei  den  übrigen  akuten  Exanthemen  beobachtet  werden,  so  haben  doch 
die  Untersuchungen  von  Günz  und  Bau  ml  er  ergeben,  daß  bei  un- 
behandelten Fällen  ziemlich  häufig  zwischen  dem  50. — 65.  Tage  ein 
charakteristisches  Fieber  eintrat,  das  in  Parallele  mit  dem  Eruptions- 
fieber von  Pocken  und  Masern  gestellt  wurde.  Auch  die  geringe  Empfäng- 
lichkeit der  Säuglinge  für  Infektion  mit  Syphilis  (Ne isser),  Pocken 
(Wolff),  Masern  und  Scharlach  ist  eine  gemeinsame  Eigenschaft.  Ferner 
gehören  in  die  Nähe  dieser  Gruppe  die  Vogelpocken  (Löwenthal, 
Reischauer),  wahrscheinlich  auch  Lyssa,  Hühnerpest,  Peripneumonie, 
Maul-  und  Klauenseuche,  vielleicht  auch  Granulöse  u.  a. 

Bei  manchen  dieser  Erkrankungen  ist  als  eine  sie  von  den  bakte- 
riellen absondernde  Eigenschaft  die  Filtrierbarkeit  des  Erregers  fest- 
gestellt. Zuerst  bei  der  Maul-  und  Klauenseuche,  dann  bei  Lyssa,  Peri- 
pneumonie  und  Hühnerpest,  unter  den  akuten  Exanthemen  bis  jetzt  bei 
den  Pocken  bezw.  Vaccine  (Siegel,  Negri,  Garini,  Gasagrandi, 
Remlinger).  Bei  den  Pocken  war  es  lange  vergeblich  probiert  worden, 
mit  Filtrat  zu  impfen,  bis  es  sich  herausstellte,  daß  diese  Methode  nur 
unter  besonderen  Bedingungen  gelang.  Ich  habe  das  mit  sehr  hohem 
Druck  hergestellte  Filtrat  von  Organsaft  positive  Impfungen  hervor- 
bringen sehen,  während  Negri  feststellte,  daß  erst  längere  Mazeration 
der  Lymphe  den  Versuch  ermöglicht.  Bei  Syphilis  liegen  die  Versuchs- 
bedingungen für  eine  Filtratimpfung  besonders  ungünstig,  weil  erstens 
das  Material  sehr  bald  nach  seiner  Entnahme  aus  dem  lebenden  Körper 
in  seiner  Virulenz  stark  abgeschwächt  wird,  und  zweitens,  weil  die 
Empfänglichkeit  selbst  der  empfindlichsten  Impftiere  fast  immer  nur 
größeren  Mengen  des  Impfstoffes  gegenüber  sich  zeigt.  Trotz  dieser 
Schwierigkeiten  gelang  es  in  meinem  Laboratorium  in  einer  Reihe  von 
5  Versuchen  einmal,  einen  unzweideutigen  Impfeffekt  zu  erzeugen 
(Jancke). 

Bei  der  ganzen  Gruppe  dieser  Krankheiten  werden  Bakterien  als 
Begleiter  selten  vermißt,  so  Kokken  bei  Pocken  und  Scharlach,  Bacillen 
bei  Schweinepest,  Spirochäten  und  Bacillen  bei  Syphilis  (Lustgarten, 
Schaudinn).  Mit  der  Erregung  haben  diese  sekundär  eingewanderten 
Bacillen  nichts  zu  tun.  Dagegen  sind  schon  bei  einer  ganzen  Reihe 
dieser  Erkrankungen  Gebilde  nachgewiesen,  die  sich  trotz  heftiger  Be- 
fehdung immer  mehr  Anerkennung  verschaffen.  Zuerst  fand  Guar- 
nieri  bei  Vaccine,  besonders  nach  Verimpfung  auf  das  Epithel  der 
Kaninchencornea,  besondere  Körper  (Cytorrhyctes  vaccinae).  Die 
meisten  Autoren  (v.  Wasielewski,  Gouncilman,  Brinkerhoff, 
Tytzer,  Siegel,  Negri,  Borrel,  Bosc)  halten  diese  Körper  für 
Parasiten.  Die  größeren  Formen  wären  dann  als  Cysten  mit  einer  Hülle 
anzusehen,  in  denen  die  Sporulation  vor  sich  geht  Andere  Autoren, 
wieHückel,  Foä,  Prowazek,  sehen  dagegen  diese  Formen  als  Aus- 
scheidungsprodukte der  Kerne  infizierter  Epithelzellen  an.    Sie  nehmen 
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allerdings  dabei  an,  daß  die  Erreger  innerhalb  dieser  Ausscheidungs- 
produkte enthalten  sein  sollen.  Ich  habe  meinen  Standpunkt  dieser 
letzteren  Auffassung  gegenüber,  die  ich  für  nicht  begründet  halte,  an 
anderer  Stelle  ausführlich  erörtert.  Der  ganze  Streit  beruht  mehr  auf 
der  rein  theoretischen  Fragestellung:  Ist  die  Hülle  Produkt  der  Wirts- 
zelle oder  des  Parasiten  selbst?  Wie  die  Hülle  entsteht,  unter  dem 
Mikroskop  zu  verfolgen,  ist  nicht  möglich.  Analogieen  dafür,  daß  ein 
Parasit  seine  Cystenhülle  vom  Wirt  bezöge  und  nicht  selbst  absondere, 
gibt  es  nicht  Man  denke  an  die  zum  Teil  außergewöhnlich  dicken 
Cystenhüllen  der  Coccidien  und  Gregarinen.  Es  ist  noch  niemand  ein- 
gefallen, die  Cystenhüllen  bei  diesen  Protozoen  als  nicht  vom  Parasiten 
selbst  stammend  hinzustellen.  Auch  bei  dem  Cytorrhyctes  Guar- 
nieri  hat  man  kein  Recht,  eine  Ausnahme  zu  statuieren.  Gegen  die 
Deutung  der  Cytorrhycten  als  Parasiten  führt  man  auch  häufig  an,  daß 
sie  wegen  ihrer  Größe  unmöglich  das  Filter  passieren  könnten,  wobei 
man  übersieht,  daß  ja  nicht  die  größeren  sporulierenden  Formen,  son- 
dern nur  die  kleinsten  jungen  Sporen  das  Filter  zu  passieren  brauchen. 
Prowazek  führt  außerdem  immer  wieder  nach  dem  Vorgange  Foäs 
gegen  die  Deutung  der  Guarnierischen  Körper  als  Parasiten  an,  daß 
sie  nach  Behandlung  mit  Wasser  oder  Salzlösung  in  ihrer  Form  immer 
mehr  oder  minder  geschädigt,  zum  Teil  sogar  unsichtbar  gemacht  würden, 
ohne  daß  die  Lymphe  ihre  Impfbarkeit  verlöre.  Daher  könnten  die 
Cytorrhyctes- Formen  unmöglich  als  die  Erreger  bezeichnet  werden. 
Mir  erscheint  dieser  Vorgang  durchaus  in  den  Rahmen  der  Vorstellung 
zu  passen,  die  wir  mit  der  Cystennatur  eines  Protozoon  verknüpfen. 
Die  Hüllbildung  ist  doch  nichts  anderes  als  ein  Schutz  gegen  bestimmte 
Schädlichkeiten,  bei  dem  Pockenvirus  z.  B.  besonders  gegen  die  Aus- 
trocknung. Die  Löslichkeit  der  Hülle  in  bestimmten  Reagentien  ist  eine 
ganz  bestimmte  biologische  Voraussetzung  ihrer  Infektionsmöglichkeit 

Die  Negri- Körper  der  Hundswut,  die  man  wohl  mit  Recht  eben- 
falls als  Cysten  auffassen  darf,  sprechen  noch  viel  deutlicher  für  diese 
Auffassung  als  die  Guarnieri- Körper,  zumeist  schon  wegen  ihrer 
bedeutenderen  Größe.  (Vergl.  hierzu  die  besonders  gut  gelungenen* 
Photogramme  Negris  in  seiner  letzten  Arbeit.)  Auch  die  Negri- 
Körper  müssen  sich  genau  dieselben  Einwendungen  gefallen  lassen  gegen 
ihre  Deutung  als  Parasiten  wie  die  Guarnieri- Körper,  z.  B.  den  des 
Hißverhältnisses  ihrer  Größe  im  Vergleich  zur  Filtrierbarkeit.  Auch  die 
Negri- Körper  wurden  als  Zelldegenerationsprodukte  gedeutet  (B  a  b  e  s , 
Schuf fner).  Zu  derselben  Gruppe  gehörige  Gebilde  fand  man  auch 
bei  Scharlach  (Mallory),  bei  Hühnerpest  (Klein),  bei  Vogelpocken 
und  vielleicht  auch  bei  der  Granulöse  (K  rüden  er).  Ich  habe  vor- 
geschlagen, die  ganze  Gruppe  Cytorrhyctidae  zu  nennen,  indem  ich 
für  den  Familiennamen  den  Gattungsnamen  der  zuerst  erforschten  Art 
benutzte,  und  stellte  die  Gruppe  als  eine  neue  zwischen  Sporozoen  und 
Flagellaten  zu  rangierende  auf.  Man  könnte  sie  aber  auch  wegen  der 
Aehnlichkeit  ihrer  kleinsten  Erscheinungsformen  mit  Bakterien  vielleicht 
auch  als  eine  neue  zwischen  Protozoen  und  Bakterien  zu  stellende  Gruppe 
auffassen.    Doch  ist  die  systematische  Stellung  cura  posterior. 

Daß  auch  die  Syphilis  zu  dieser  Gruppe  der  Cytorrhyctiden-Krank- 
heiten  zu  rechnen  ist,  habe  ich  schon  oben  begründet  mit  ihrer  großen 
Verwandtschaft  zu  den  akuten  Exanthemen.  Drückt  sich  doch  schon  in 
dem  englischen  und  französischen  Namen  beider  Krankheiten  —  great 
pox,  small  pox  —  grande  veröle,  petite  veröle  —  die  Aehnlichkeit  aus, 
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die  dem  Volksbewußtsein  von  jeher  auffiel  In  letzter  Zeit  hat  man  auf 
Grund  falscher  Analogieschlüsse  und  der  irrtümlichen  Deutung  sekundär 
eingewanderter  Saprophyten  die  Syphilis  zu  den  Spirillosen  gerechnet. 
Wir  kennen  zwar  drei  menschliche  Spirochätenerkrankungen :  Recurrens, 
Tickfieber,  Columbiafieber  (Blanchard).  Aber  was  hat  die  Syphilis 
mit  diesen  in  ihrem  Charakter  irgendwie  gemeinsam?  Die  Spirillosen 
wie  Recurrens  sind  akute  Krankheiten,  die  häufig  mit  einem,  meistens 
mit  zwei  oder  drei  Fieberanfällen  im  Laufe  von  2 — 4  Wochen  als  ganz 
akute  Prozesse  ihr  Ende  finden,  während  die  SyphiUs  eine  über  Monate 
bezw.  Jahre  mit  cyklischen  Rezidiven  sich  hinziehende,  chronische  Seuche 
ist.  Die  Spirillosen  werden  bei  Menschen  wie  bei  Tieren  durch  Zwischen- 
wirte übertragen,  die  Syphilis  dagegen  ist  rein  kontagios.  Bei  den 
Spirillosen  werden  im  akuten  Anfall  außerordentlich  große  Mengen 
Spirillen  im  Blute  gefunden,  bei  Syphilis  nie.  Daß  die  Spirochäten 
außerdem  keine  Protozoen,  sondern  Bakterien  sind,  habe  ich  oben  klar- 
gelegt. Auch  aus  diesem  Grunde  scheiden  sie  als  Erreger  rezidivie- 
render, chronischer  Krankheitstypen  aus.  Die  Spirochäten,  soweit  sie 
Krankheiten  verursachen,  sind  exquisite  Blutschmarotzer  und  gehen  nicht 
ins  Gewebe.  Die  anscheinende  Ausnahme  der  Hühnerspirochäten,  die 
bei  Silberbehandlung  im  Gewebe  gesehen  werden  sollen,  beruht  auf  der 
oben  auseinandergesetzten  Täuschung,  die  die  Silberbehandlung  zur 
Folge  hat  Die  Hühnerspirillose  macht  häufig  Nekrosen,  und  gerade  in 
diesen  liegen  die  sogenannten  ^Silberspirochäten^,  die  übrigens,  wie 
Salin g  nachwies,  ganz  anders  aussehen  als  die  mit  Farbstoff  im  Schnitt 
der  Blutgefäße  nachweisbaren  Hühnerspirochäten. 

Das  von  mir  Cytorrhyctes  luis  genannte  Gebilde  erkennt  man 
zu  bestimmten  Zeiten  im  Blute  der  Syphilitiker  und  der  geimpften  Affen 
im  nativen  Präparate,  wenn  man  bei  stärkster  Vergrößerung  stark  ab- 
blendet und  unter  Ausschluß  aller  Hämokonien,  deren  Natur  man  vorher 
im  normalen  Blute  studieren  muß,  auf  Körper  achtet,  die,  mit  Eigen- 
bewegung behaftet,  sich  von  den  gleich  großen  Hämokonien  durch  eine 
deutliche  Innenteilung  unterscheiden.  Da  die  Zahl  derselben,  wenigstens 
•der  größeren  Formen,  die  eigentlich  nur  in  Betracht  kommen,  eine  ver- 
hältnismäßig geringe  ist,  muß  man  häufig  sehr  lange  suchen.  Begünstigt 
wird  die  im  ungefärbten  Präparat  immerhin  schwierige  Erkennung  der 
Parasiten,  wenn  es  gelingt,  eine  größere  Form  mit  Protoplasmafortsatz 
bezw.  Geißel  zu  finden.  Die  Blutpräparate,  welche  am  besten  aus  einem 
frischen  Tropfen  Blut  bestehen,  auf  den  ohne  Zusatzflüssigkeit  ein  Deck- 
glas gelegt  ist,  zeigen  nach  einiger  Zeit,  gewöhnlich  schon  nach  etwa 
10  Minuten,  Gerinnungs-  und  andere  Absterbeerscheinungen,  und  man 
muß,  um  einen  Parasiten  zu  Gesicht  zu  bekommen,  häufig  eine  ganze 
Reihe  von  Präparaten  durchsuchen.  Sicherer,  wenn  auch  wegen  der 
Kleinheit  der  Gebilde  auch  da  noch  schwierig,  ist  die  Erkennung  der 
Cytorrhycten  im  Schnitte  von  Primäraffekten  und  Kondylomen,  weil  ihre 
Menge  dort  eine  größere  ist. 

Für  Schnitte  eignet  sich  folgende  Färbung:  Einige  Minuten  dauernde 
Vorfärbung  mit  Delafieldschem  Hämatoxylin,  Auswaschen  mit  1-proz. 
Salzsäure  oder  2— 3-proz.  Schwefelsäurelösung,  Abspülen  mit  destilliertem 
Wasser  und  Nachfärben  mit  Azur  1 :  lOÜO,  24  Stunden  kalt  oder  1  Stunde 
im  Paraffinschrank. 

Die  Hauptsache  ist  der  richtige  Grad  der  Differenzierung  der 
Schnitte,  die  übrigens  nicht  dicker  als  2  fi  sein  dürfen,  mit  absolutem 
Alkohol,  die  unter  dem  Mikroskop  so  lange  fortgesetzt  wird,  bis  man 
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ein  klares  Bild  erhält.  Dieses  Differenzieren  ist  wegen  der  Kleinheit 
der  Objekte,  die  man  nur  mit  Oelimmersion  erkennen  kann,  sehr  um- 
ständlich und  mißlingt  häufig.  Statt  mit  Alkohol  kann  man  auch  mit 
einer  schwachen  Eosinlösung  differenzieren;  die  Schwierigkeiten  der 
richtigen  Grenzbestimmung  sind  dieselben.  Es  gehört  daher  häufig  zum 
Gelingen  eines  guten  Präparates  stundenlanges  Hin-  und  Herfärben. 

Ausstriche  vom  Blut  kann  man  in  derselben  Weise  färben  wie 
Schnitte,  doch  muß  man  statt  der  Salzsäure  die  Schwefelsäure  brauchen, 
da  letztere  die  Blutkörper  nicht  so  stark  angreift.  Nach  dem  Aussäuern 
und  längeren  Abspülen  mit  Wasser  bringt  man  die  Ausstriche  am  besten 
auf  Vi  Stunde  in  1-proz.  Eosinlösung  und  dann  ebenso  lange  in  eine 
1-proz.  Azurlösung.  Nun  muß  man  so  lange  zwischen  diesen  beiden 
letzteren  sich  gegenseitig  auswaschenden  Farbstoffen  hin-  und  her- 
differenzieren, bis  die  Gytorrhycten  zart  blau  werden,  während  die  roten 
Blutkörper  und  deren  Zerfallsprodukte  und  die  eosinophilen  Körnchen 
deutlich  rot  erscheinen. 

Zur  Geißelfärbung  oder  vielleicht  besser  ausgedrückt  Färbung  der 
Plasmafortsätze  (eine  genaue  Entscheidung,  was  richtig  ist,  läßt  sich  bei 
der  Kleinheit  dieser  Gebilde  ebensowenig  treffen  wie  bei  den  Piro- 
plasmen)  hat  sich  in  den  wenigen  Fällen,  in  denen  sie  gelungen  ist,  nur 
eine  sehr  stark  verdünnte  Giemsa- Lösung,  bewährt,  die,  täglich  ge- 
wechselt, dreimal  24  Stunden  einwirken  muß.  Hierbei  mißlingen  die 
meisten  Präparate,  und  es  muß  als  ein  günstiger  Zufall  angesehen 
werden,  wenn  ein  brauchbares  Präparat  aus  der  Cuvette  hervorgeht. 
Ueberhaupt  kann  gar  nicht  scharf  genug  darauf  hingewiesen  werden, 
wie  schwierig  ein  gutes  Gelingen  der  Präparate  ist.  Es  hängt,  wie 
schon  an  anderer  Stelle  gesagt  wurde,  nicht  allein  von  der  richtigen 
Färbung  ab,  sondern  ganz  besonders  auch  davon,  daß  man  die  zur 
Sichtbarmachung  am  besten  geeignete  Phase  der  Parasitenentwickelung 
trifft.  Hierfür  gibt  es  meines  Erachtens  nur  eine  bekannte  Analogie. 
Wer  sich  eingehend  mit  der  Darstellung  des  Cytorrhyctes  Guar- 
nieri  beschäftigt  hat,  wird  wissen,  daß  es  immer  sehr  schwierig,  meist 
aber  ganz  unmöglich  ist,  in  einem  Hautstück  von  Variolapusteln  die 
Cytorrhyctes- Formen,  welche  doch  sicher  dort  vorhanden  sind,  deut- 
lich zum  Nachweis  zu  bringen,  wenn  man  nicht  gerade  das  Glück  hat, 
eine  Stelle  zu  finden,  in  der  die  Entwickelung  noch  in  einem  bestimmten 
Stadium  zu  treffen  ist.  Solche  Schwierigkeiten  stehen  der  Bestätigung 
der  Gytorrhycten,  abgesehen  von  anderen  Momenten  (allgemeine  Vor- 
eingenommenheit für  die  Spirochaete  pallida),  natürlich  hindernd 
im  Wege. 

Die  Formen  der  Gytorrhycten,  denen  man  begegnet,  sind  folgende. 
Es  finden  sich  in  den  Präparaten  Gebilde,  die  am  besten  durch  die 
Fig.  5  Taf.  I  dargestellt  werden.  Die  kleinsten  sind  zweikernig,  kokken- 
ähnliche Organismen,  die  größeren  zeigen  eine  Ansammlung  von  4,  8 
und  16  solcher  Formen,  die  ich  Sporen  benannte.  Der  Durchmesser 
der  größten  Formen  beträgt  etwa  2  ^,  der  der  kleinsten  nur  etwa 
Vs  ^.  Bei  der  Kleinheit  des  Objektes  sind  die  kleineren  Formen  weniger 
gut  zu  erkennen,  man  muß  sich  daher  möglichst  darauf  beschränken,  die 

größeren  zu  Gesicht  zu  bringen,  deren  Auffindung,  da  sie  sich  in  den 
räparaten  in  verschiedenen,  ix^eist  spärlichen  Mengen  finden,  häufig 
große  Schwierigkeiten  macht.  Die  größeren  Formen  haben,  um  an  be- 
kannte Gebilde  anzuknüpfen,  besonders  in  den  Schnitten  eine  gewisse 
Aehnlichkeit  mit  den  G u arni er i sehen  Körpern,   nur  daß  die  Hüll- 
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Substanz  entschieden  weniger  ausgebildet  ist.  Das  würde  auch  dem 
physiologischen  Verhalten  mehr  entsprechen,  indem  die  Guarnieri- 
Körper  berechnet  sind,  den  Einflüssen  einer  starken  Eintrocknung  stand 
zu  leisten,  während  bei  der  Syphilis  wegen  der  sofortigen  üebertragung 
solch  eine  Widerstandsfähigkeit  nicht  in  Betracht  kommt.  Manche 
Formen  haben  auch  Äehnlichkeit  mit  Piroplasmen,  besonders  wenn  man 
die  Piroplasmen  zum  Vergleich  nach  derselben  Methode  färbt. 

Verwechslungen  gut  gelungener  Cytorrhyctes -Formen  mit  an- 
deren zufalligen  Bestandteilen  eines  Präparates  sind  wohl  nur  bei  den 
kleinsten  Formen  möglich.  Man  halte  sich  daher  nur  an  die  größeren, 
deren  Auffindung  allerdings,  da  sie  seltener  sind,  häufig  sehr  zeitraubend 
ist.  Niederschläge  von  Farbstoffen  weichen  bei  der  Differenzierung, 
Häraokonien  nehmen  mit  Eosinlösung  die  Farbe  der  roten  Blutkörper 
an.  Solche  Dinge  scheinen  Mühlens  und  Hartmann  für  Cytor- 
rhycten  gehalten  zu  haben.  Die  von  Winkler  als  tingible  Kugeln 
beschriebenen  Gebilde  haben. 

Zur  Darstellung  der  Cy torrhyctes-Forraen  sind  nur  ganz  frische 
Präparate  brauchbar.  Die  Primäraffekte  und  Kondylome  müssen  mög- 
lichst noch  lebendwarm  konserviert  werden.  Ich  ziehe  zur  Konservierung 
wegen  der  besseren  späteren  Färbbarkeit  absoluten  Alkohol  vor.  Ich 
habe  gefunden,  daß  solche  Präparate,  wenn  sie  erst  nach  mehreren 
Stunden  konserviert  werden,  zum  Aufsuchen  der  Parasiten  nicht  mehr 
brauchbar  waren.  Es  scheint,  daß  mit  der  Abnahme  der  Virulenz  auch 
ein  schneller  Zerfall  der  Parasiten  parallel  geht,  etwa  wie  bei  den 
Naganatrypanosomen.  Dasselbe  gilt  auch  von  Leichenteilen;  Organe 
von  Neugeborenen  und  Föten  kommen  zur  Untersuchung 
nur  in  Betracht,  wenn  sie  sofort  nach  dem  Tode  bezw.  der 
Geburt  konserviert  werden.  Die  Außerachtlassung  dieses  Punktes 
hat  mir  zuerst  sehr  viel  Mißerfolge  gebracht.  Zur  Untersuchung  des 
Blutes  kommen  nur  in  Betracht  die  ersten  Wochen  nach  der  Infektion, 
am  besten  die  Periode  des  Exanthems  oder  die  Zeit  kurz  vorher,  bei 
geimpften  Affen  etwa  die  2.-4.  Woche  nach  der  Infektion.  Genaue 
Zahlenangaben  lassen  sich  nicht  machen,  da  das  Kreisen  im  Blut  nicht 
ganz  regelmäßig  zu  sein  scheint.  Das  Auffinden  in  tertiären  Produkten, 
z.  B.  im  Lebergummi  bei  Affen,  war  äußerst  schwierig,  wahrscheinlich 
sind  die  Parasiten  in  diesen  Produkten  auch  nur  in  bestimmten  Ent- 
wickelungszuständen  in  größerer  Menge  vorhanden.  Doch  ist  es  mir 
einige  Male  gelungen,  sie  auch  hier  sichtbar  zu  machen.  Die  Zahl  der 
Parasiten  im  Blut  ist  anscheinend  in  den  meisten  Zeiten  der  Krankheit 
nur  eine  sehr  geringe.  Analoge  Verhältnisse  finden  wir  bei  den  Vogel- 
trypanosomen,  deren  Vorhandensein  in  den  meisten  Fällen  nur  durch 
Kulturversuche  sich  feststellen  läßt  (Novy  und  McNeal). 

Kulturversuche  sind  in  meinem  Laboratorium  dauernd  unternommen 
worden,  zunächst  auf  No  vy-Mc  Neal sehen  Trypanosomennährböden. 
Alles  ohne  Erfolg;  dann  schien  es,  als  ob  in  Röhrchen  mit*  sterilem 
Piacentablut  ein  Wachstum  zu  beobachten  wäre.  Jancke,  der  monate- 
lang solche  Kulturen  anlegte,  glaubte  konstatieren  zu  können,  daß  eine 
Anreicherung  der  Parasiten  sich  feststellen  lasse,  auch  bei  Weiterimpfung 
von  einer  Röhre  auf  die  andere,  wenn  sie  innerhalb  der  ersten  3  Wochen 
geschah.  Er  konnte  die  Cytorrhycten  bis  zur  8.  Generation  fortzüchten, 
poch  ist  die  Anreicherung  immerhin  sehr  spärlich  geblieben.  Es  kann 
ja  sein,  daß  die  kleinsten  Formen  in  größerer  Menge  zum  Wachstum 
gekommen  sind,  während  von  den   größeren  nur  spärliche  Exemplare 
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nachweisbar  waren.  Die  Verimpfung  einer  solchen  Anreicherung  führte 
nnter  5  Versuchen  nur  einmal  zum  Ziel,  und  zwar  bei  subkutaner  Ueber- 
tragnng  großer  Mengen,  wie  ich  früher  schon  beschrieben  habe.  Die 
Frage  der  Kultur  auf  totem  Nährboden  ist  also  jedenfalls  noch  eine 
offene. 

Die  Versuche,  in  Kollodiumsftckchen  den  Erreger  zu  suchen  nach 
dem  von  Nocard  bei  Peripneumonie  geübten  Verfahren,  sind  bis  jetzt 
nicht  gelungen.  Allerdings  sind  von  mir  auch  nur  wenige  Versuche 
gemacht  worden. 

Daß  das  Virus  der  Syphilis  ebenso  wie  das  der  Pocken  filtrierbar 
ist,  wurde  oben  schon  erwähnt. 

Die  Anwesenheit  der  Erreger  im  Filtrat  ließ  sich  durch  Verimpfung 
Dachweisen.  Ausstriche  des  Filtrates  zeigten  in  den  eingetrockneten 
Tropfen  eine  Anzahl  kleinster  punktförmiger  Gebilde,  die  den  Eindruck 
machten,  als  ob  sie  Parasiten  wären.  Doch  lagen  sie  an  der  Grenze 
des  Sichtbaren,  so  daß  eine  überzeugende  Auffassung  von  ihrem  Wesen 
unmöglich  war. 

Das  Virus  der  Syphilis  läßt  sich  mit  Glycerin  konservieren,  ebenso 
wie  das  der  Pocken,  Lyssa  und  Hühnerpest  Das  wurde  zuerst  von 
Metschnikoff  und  Roux  festgestellt.  Ich  selbst  habe  ebenfalls  ge- 
fanden, daß  Impfung  mit  in  Glycerin  konserviertem  Material,  wenigstens 
bei  subkutaner  Verimpfung  größerer  Mengen  bei  Affen  und  intraokularer 
Verimpfung  bei  Kaninchen,  noch  nach  mehreren  Tagen  möglich  war.  Es 
mag  hier  erwähnt  werden,  daß  die  Spir.  pallida,  wie  die  meisten 
Bakterien,  in  Glycerin  abgetötet  wird,  wie  Schaudinn,  Merk  und 
Eitner  nachwiesen.  Also  schon  aus  diesen  Gründen  kann  sie  als  Er- 
reger nicht  in  Betracht  kommen. 

Wird  kein  Glycerin  zugesetzt,  so  geht  der  Erreger  der  Syphilis  bald 
zu  Grunde,  jedenfalls  besitzt  er  nicht  annähernd  die  Resistenz  des  Pocken- 
erregers. Nachgewiesen  wird  dies  durch  die  baldige  Abnahme  der 
Virulenz  selbst  der  am  hochgradigsten  mit  Erregern  durchsetzten  Primär- 
affekte und  Kondylome.  Neisser  konstatierte,  daß  sie  nach  6  Stunden 
und  ich,  daß  sie  noch  nach  8  Stunden  virulent  bleiben  können.  Im 
allgemeinen  aber  scheint  schon  gleich  nach  dem  Tode  bezw.  der  Ent- 
fernung aus  dem  lebenden  Körper  eine  Abnahme  der  Virulenz  einzu- 
treten. Hiermit  erklärt  sich  auch  die  auffällig  geringe  Anzahl  der 
einigermaßen  verbürgten  Leicheninfektionen.  Wo  wirklich  eine  An- 
steckung zu  Stande  kam,  dürfte  die  Sektion  sehr  bald  nach  dem  Tode 
vorgenommen  sein.  Die  Literatur  (Pro ksch,  B lasch ko)  gibt  darüber 
keine  genaue  Auskunft. 

Man  sieht  aus  dieser  Beschreibung,  daß  der  Nachweis  der  Gytor- 
rhycten  mit  sehr  großen  Schwierigkeiten  verbunden  ist,  so  daß  die 
praktische  Verwendbarkeit  seines  Nachweises  noch  nicht  besonders  her- 
vortreten kann,  zum  Teil  liegt  das  auch  daran,  daß  die  fast  nur  auf 
Nachweis  von  Spirochäten  gerichteten  und  auf  Cytorrhycten  nur  in 
negativer  Beziehung  verwendeten  Bemühungen  seitens  der  großen  Menge 
der  in  Betracht  kommenden  Forscher  bisher  eine  größere  Vervollkomm- 
nung der  Methode,  wie  sie  nur  bei  allgemeinerer  Teilnahme,  bei  fort- 
schreitender Uebung  im  Laufe  der  Zeit  zu  erwarten  steht,  noch  aus- 
geblieben ist.  Das  wird  Sache  der  Zukunft  sein,  wenn  das  Interesse  für 
Spirochäten  erschöpft  ist,  was  nach  Analogie  der  so  frappant  ähnlichen 
Lustgarten -Aera  wohl  noch  einige  Zeit  dauern  wird.  Damit  ist  die 
wissenschaftliche  Bedeutung  der  Cytorrhycten   nicht  in  Frage  gestellt, 
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denn  wir  kennen  auch  andere  Körper,  z.  B.  die  erheblich  gröfieren 
Negri-Eörperchen,  deren  Nachweis  mit  Ausnahme  bestimmter  Stellen 
vorläufig  noch  nicht  gelungen  ist.  Auch  dort  setzen  die  kleinsten  Formen 
der  Erforschung  vorläufig  noch  unüberwindliche  Schwierigkeiten  entgegen,, 
ohne  daß  man  deswegen  die  Bedeutung  der  Entdeckung  in  Frage  stellt. 
Der  Nachweis  der  Negri- Körper  im  nativen  Präparat  ist  auch  nur 
äußerst  selten  gelungen. 

Von  meinen  Erfahrungen  über  Tierimpfungen  habe  ich  in  dem 
ersten  Teil  dieser  Arbeit  ausführlich  berichtet  0.  Bei  weiterer  Ver- 
folgung dieser  Experimente  haben  sich  noch  einige  weitere  Ergebnisse 
gefunden,  auf  die  hier  kurz  eingegangen  werden  soll:  Ich  hatte  zu 
meinen  Versuchen  in  den  letzten  Jahren  fast  ausschließlich  Paviane  be- 
nutzt, trotz  ihres  hohen  Preises.  Ich  ging  von  der  Ueberlegung  aus^ 
daß  bei  der  ohnehin  im  Verhältnis  zur  menschlichen  Empfänglichkeit 
abgeschwächten  Aufnahmefähigkeit  der  Affen  für  Syphilis  nur  das  beste 
Material  bei  der  Impfung  zur  Verwendung  kommen  dürfte,  wenn  ein: 
Fortschritt  gesehen  werden  sollte.  Daß  die  Paviane  unter  den  nicht- 
anthropoiden Affen  sich  ganz  besonders  auszeichnen,  hatte  auch  Neisser 
erkannt.  Im  Gegensatz  zu  seiner  ersten  Veröffentlichung,  wo  er  nach 
der  Empfänglichkeit  der  Haut,  mit  Ausnahme  der  der  Augen-  und  Genital- 
gegend, einen  Gegensatz  zwischen  Anthropoiden  und  anderen  Affen  kon- 
struiert, erklärte  er  später,  daß  die  Paviane  auch  auf  der  Bauchhaut  für 
Primäraffekte  zugänglich  wären,  genau  wie  die  Anthropoiden.  Ich  hatte 
auch  auf  eine  zweite  Aehnlichkeit  zwischen  Pavianen  und  Anthropoiden 
hingewiesen.  Die  Paviane  bekommen  nämlich  verhältnismäßig  häufig 
auch  Sekundärerscheinungen,  die  bei  den  Makaken  und  anderen  Nicht- 
anthropoiden nur  selten  beobachtet  werden.  Da  ich  seit  meiner  letzten 
Arbeit  mich  fast  ausschließlich  mit  Immunisierungsversuchen  beschäftigt 
habe  und  daher  fast  nur  die  Kontrolltiere  für  die  Beobachtung  schwererer 
Erscheinungen  in  Betracht  kamen,  habe  ich  keine  Gelegenheit  gehabt^ 
so  deutliche  Sekundärerscheinungen  wieder  zu  sehen  wie  früher.  Viel- 
leicht spielt  aber  auch  ein  anderes  Moment  dabei  eine  Rolle.  Es  war 
im  letzten  Jahre  durchschnittlich  ziemlich  kalt,  und  ich  habe  schon  früher 


1)  Finger  und  Landsteiner  (s.  Med.  Elin.  1907.  No.  31)  können  sich  immer 
noch  nicht  mit  der  Tatsache  abfinden,  daß  die  Natur  nicht  so  verfahren  will,  wie  sie 
es  nach  den  Ergebnissen  ihrer  Tierimpfungen  als  Begel  aufstellen.  Die  Kaninchen 
sollen  nach  Luesmipfung  keine  Hauterscheinungen  bekommen  haben,  wie  ich  sie  ge- 
lautlich  erzeugte.  Ebensowenig  dürfen  die  ^nicaeren*^  Affen  —  übrigens,  wie  ich  schon 
früher  zeigte,  ein  durchaus  unwissenschaftlicher  Ausdruck  —  Sekundfirerscheinaneeiv 
zur  Schau  tragen.  Nach  Fingers  Feststellungen  hat  die  Natur  einen  breiten  Graben 
gezogen  zwischen  den  sogenannten  „niederen*^  Affen  und  den  Anthropoiden.  Auf  der 
einen  Seite  darf  ein  Exanthem  auftreten,  auf  der  anderen  nicht  So  wird  die  Natur 
belehrt.  Ebensowenig  darf  eine  subkutane  Impfung  einen  Affen  infizieren  u.  s.  w.  Meine 
Erfahrungen  sind  nicht  gültig,  selbst  wenn  sie  mit  Photogrammen  und  allen  möglichen 
Beweismitteln  gestützt  werden,  die  bei  einer  Behauptung  Fingers  natürlicli  aus- 
reichend gewesen  wären.  Bestattungen  meiner  Impferfolge  von  anderer  Seite  werden,, 
trotzdem  ich  sie  des  öfteren  ausführlich  zitierte  (s.  diese  Zeitschr.  1906  u.  1907),  immer 
wieder  ignoriert,  z.  B.  für  Kaninchensekundärerscheinungen  —  Schucht,  für  die  Mög- 
lichkeit der  Subkutanimpfung  bei  Affen  und  Kaninchen  —  Neisser,  für  die  Möglich- 
keit der  Sekundärerscheinuneen  bei  sogenannten  niederen  Affen  —  Kiebs,  Marti- 
neau.  Neumann,  Zabofotny,  Kraus.  Dodi  ich  kann  den  Widerstand  einea 
Spirochätenanhängers  verstehen,  der,  nachdem  die  vielgepriesene  Spirochaete  pal- 
lida  als  ^fier  Irrtum  erkannt  wurde,  auf  dem  Wege  der  von  alters  her  und  ganz 
besonders  m  der  Geschichte  der  Schills  beliebten  negativen  Beweisführung,  mit 
der  auch  der  große  Bicord  so  viel  Unheil  anrichtete,  einen  dogmatischen  Irrtum  nach 
dem  anderen  zu  retten  sucht. 
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darauf  hingewiesen,  daß  bei  den  Affen  Sekundärerscheinungen  bei  der 
größten  Hitze  am  besten  zum  Ausdruck  kommen,  ähnlich  wie  man  ja 
auch  in  den  Tropen  bei  Menschen  die  schwersten  Hauterscheinungen 
der  Syphilis  beobachtet  haben  will.  Auch  bei  den  verwandten  Pocken 
dient  bekanntlich  Kälte  als  Retardationsursache  (Nournay). 

In  der  vorhergehenden  Arbeit  hatte  ich  angedeutet  und  durch  Photo- 
gramme belegt,  daß  es  mir  gelungen  war,  in  der  Leber  eines  syphi- 
litischen Pavians  Veränderungen  zu  erzeugen,  die  als  periportale 
Infiltration    aufzufassen    und   mit   ziemlicher   Sicherheit    wohl    auf   die 
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Fig.  1.    Affenleberschnitt.    Zeichnung.    Periportale  Infiltration.    Vergr.  32. 

syphilitische  Infektion  zurückzuführen  waren.  Auch  hatte  ich  von  Ver- 
änderungen der  Lunge  und  der  Milz  gesprochen,  doch  legte  ich  diesen 
letzteren  Befunden  weniger  Wert  bei,  da  sie  nichts  gerade  für  Lues 
Charakteristisches  zeigen  wie  die  Erkrankung  der  Leber.  Die  Bedeutung 
der  luetischen  Veränderung  der  inneren  Organe,  besonders  der  Leber, 
liegt  auf  der  Hand.  Sind  doch  diese  Veränderungen,  histologisch  be- 
trachtet, die  einzigen,  die  mit  einiger  Sicherheit  als  Syphilis  gedeutet 
werden  können,  wahrend  sowohl  die  primären  als  auch  sekundären  Haut- 
erscheinungen histologisch  mehr  oder  minder  zweifelhaft  bleiben 
können.  Nunmehr  habe  ich  weitere  2  Fälle  von  Lebererkrankung  bei 
Pavianen  gefunden,  die,  wie  ich  glaube,  mit  ziemlicher  Sicherheit  auf 
die  syphilitische  Impfung  zurückzuführen  sind.  Der  eine  Affe  wurde  im 
Laufe  von  5  Monaten  zweimal  mit  Syphilis  geimpft,  und  zwar  das  erste 
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Mal  an  der  Augenbraue  kutan  mit  positivem  Erfolg,  dann  8  Wochen' 
später  subkutan  mit  Knochenmark  eines  syphilitischen  Pavians,  der  eben- 
falls mehrere  Monate  nach  einer  positiven  Hautimpfung  getötet  war. 
Das  Knochenmark  war  vollkommen  bakterienfrei,  wie  mikroskopisch  und 
auf  dem  Wege  der  Kultur  festgestellt  wurde.  Bei  der  Tötung  dieses 
Affen,  der  durchaus  munter  erschien,  fiel  die  starke  Follikelschwellung. 
der  vergrößerten  Milz  auf.  Solche  Milzerkrankung  fand  ich  bei  einer 
größeren  Reihe  von  syphilitischen  Affen,  besonders  wenn  sie  später  als. 


Am      ■      - 


Fig.  2.    Affenleberschnitt    Zeichnung.    Periportale  Infiltratiou.    Vergr.  125. 


6  Monate  nach  der  Infektion  getötet  waren,  mit  einer  gewissen  Regel- 
mäßigkeit, doch  ist  das  histologische  Bild  als  charakteristisch  für  Syphilis 
wenig  zu  verwerten,  wenn  auch  in  der  Literatur  mehrfach  über  Milz- 
tumoren bei  Syphilis  berichtet  wird  (Wewer,  Weil  und  Proksch). 
Bei  diesem  Affen  fiel  ganz  besonders  auf,  daß  die  etwas  vergrößerte 
Leber  an  mehreren  Stellen  mit  dem  Zwerchfell  verwachsen  war  und  an 
der  Oberfläche  eine  Reihe  von  stippchenförmigen,  etwa  die  Größe  eines 
Stecknadelkopfes  zeigenden  weißgrauen  Punkten  aufwies.  Die  Lunge 
war  vollkommen  gesund.  Nirgends  fand  sich  eine  Spur  von  Tuberkel- 
bacillen.  Die  mikroskopische  Untersuchung  ergab  folgendes  Bild:  In 
der  Nähe  der  Kapsel  fand   sich  eine  Reihe  von  Blutaustritten,  wie  sie 
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auf  dem  Bilde  angedeutet  sind;  die  periportale  Infiltration  ähnelte 
dem  früher  beschriebenen  Befunde  (Centralbl.  f.  Bakt  Abt.  L  Orig. 
Bd.  XLIII),  doch  zeichnete  sie  sich  in  diesem  Fall  durch  eine  erheblich 
stärkere  diffuse  Infiltration  aus,  die  an  einzelnen  Stellen  direkt  zur 
Bildung  kleiner  Gummiknötchen  führte.  Außerdem  fanden  sich  größere 
Knötchen,  deren  Entstehung  auf  Peri-  und  Endarteriitis  zurückzu- 
führen war.  Die  Knötchen  und  ihre  Umgebung  wurden  im  Ausstrich 
und  im  Schnitt  auf  Tuberkelbacillen  sehr  genau  untersucht.    Es  fanden 
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Fig-  3.    Affenleberechnitt.    Zeichnung.    Periportale  und  diffuse  Infiltration  und  Gummi-> 

bildung.    Vergr.  32. 

sich  in  keinem  Falle  solche.  Auch  Riesenzellen  fehlten,  die  bei 
Lebertuberkuiose  sehr  häufig  beobachtet  werden.  Dagegen  traten  bei 
einigen  Knötchen  kleine  Gefäßneubildungen  deutlich  hervor.  Da  außer- 
dem weder  in  den  Lungen  noch  sonst  irgendwo  etwas  Tuberkulose- 
verdächtiges gesehen  wurde,  glaube  ich  diesen  Fall  als  Syphilis  der 
Leber  deuten  zu  müssen.  Da  seit  der  Impfung  5  Monate  verstrichen 
waren,  dürfte  die  Zeit  der  Entwickelung  in  guter  üebereinstimmung 
stehen  mit  den  Erfahrungen,  die  man  mit  Frühsyphilis  der  inneren 
Organe  bei  Syphilis  maligna  gemacht  hat.  Nach  Lesser  findet  man 
schon  nach  3  Monaten,  im  Durchschnitt  nach  4  Monaten,  Veränderungen 
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der  inneren  Organe,  nach  Mauriac  schon  nach  2Vs  Monaten.  Nach 
Heubner  kommt  auch  im  Gehirn  Gummientwickelung  schon  in  der 
Periode  der  ersten  sekundären  Symptome  vor.  Spirochäten  fanden  sich 
weder  bei  Dunkelfeld-  noch  Giemsa- Beobachtung,  wobei  ausdrücklich 
betont  werden  soll,  daß  gerade  in  diesem  Fall,  wie  bei  dem  folgenden, 
ganz  besonders  sorgfältig  nachgeforscht  wurde. 

Bei  dem  zweiten  hochgradig  innerlich  erkrankten  Pavian,  der  eben- 
falls 5  Monate  nach  einer  kutanen  positiven  Impfung  und  4  Monate 
nach  der  subkutanen  Impfung  mit  Knochenmark  getötet  wurde,  ähnelte 
die  Verwachsung  des  Zwerchfelles  derjenigen  des  vorhergehenden  Affen. 
Eine  Knotenbildung  auf  dem  linken  Lappen  war  durch  einen  starken 
Strang  mit  der  linken  Bauchwand  verbunden.    Die  Schnitte  durch  die 
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Fig.  4.    Affenleberschnitt    Zeichnung.    Größere  Gummibildung.    Yergr.  10. 
Die  eingeschriebenen  Buchstaben  a—e  entsprechen  den  gleichbezeichneten  Photo- 
grammen 10—14  auf  der  Tafel. 


hier  bis  ^Erbsengroße  ausgewachsenen  Gummibildungen  ergaben  alle 
Zeichen  der  Syphilis.  Abgesehen  von  jeglichem  Mangel  an  Tuberkel- 
bacillen  —  auch  die  Lungen  waren  ganz  gesund  —  fanden  sich  hier  die 
Charakteristika  der  Guromiknoten  noch  deutlicher.  Zunächst  die  land- 
kartenartige Kontur,  die  als  eine  Eigentümlichkeit  der  Gummibildung 
gilt  (s.  Fig.  4). 

Riesenzellen  fehlten  ganz.  An  einzelnen  Stellen  zeigten  sich  käsig 
nekrotische  Herde  von  unregelmäßiger,  eigenttlmlich  zerfetzter  Um- 
grenzung. In  der  Umgebung  des  Knotens  fanden  sich  mehrfache  kleine 
Zellansaromlungen,  sowohl  diffus  im  Gewebe,  als  auch  besonders  um  die 
großen  Gefäße  herum,  die  infolge  der  Peri-  und  Endarteriitis  mehr  oder 
minder  deformiert  und  zum  Teil  verschlossen  waren.  Die  kleineren 
Herde  haben  die  Tendenz,  sich  mit  den  größeren  durch  verbindende 
Zellmassen  zu  verschmelzen,  so  daß  die  Entstehung  eines  größeren 
Gummiknotens  angebahnt  ist.  (Schloß  folgt) 
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Naekdruek  verboUn* 

Zwei  neue  Nematoden  im  Dannkanal  des  Bindes 
in  Deli-Sumatra 

Von  A.  Vryburg,  Tierarzt  in  Deli-Sumatra. 
Mit  5  Tafeln. 

Bei  Obduktionen  von  Rindern  traf  ich  öfters  im  Dfinndarm  zwei 
Sorten  von  Nematoden,  welche  ich  in  der  mir  zur  Verfügung  stehenden 
Literatur  noch  nicht  beschrieben  fand. 

1)  Ein  Strongyloides: 

Bis  jetzt  wurden  Darmstrongyloiden  gefunden  beim  Menschen,  Affen, 
Schaf,  Schwein  und  Kaninchen. 

Bei  diesen  verschiedenen  Wirten  wurden  nur  weibliche  Exemplare 
des  Wurmes  angetroffen.  Bei  den  von  mir  gefundenen  Parasiten,  für 
welche  ich  den  Namen  „Strongyloides  bovis^  vorschlagen  möchte, 
waren  stets  Weibchen  und  Männchen  zugegen,  die  ersteren  allerdings 
immer  in  der  Mehrzahl. 

Die  ausgewachsenen  Weibchen  sind  im  Durchschnitt  5  mm  lang,  die 
M&nnchen  4,5  mm.  Sie  zeigen  sich  dem  unbewaffneten  Auge  wie  feine, 
weiße,  kaum  sichtbare  Fädchen.  Die  Oberhaut  ist  quergeringelt,  der 
Oesophagus  mißt  beim  Männchen  ca.  Vii«  beim  Weibchen  Vit  der  ge- 
samten Körperlänge. 

Die  Vulva  liegt  ungefähr  am  Anfang  des  letzten  Körperviertels,  der 
Adus  kurz  vor  dem  Schwanzende;  die  Weibchen  haben  einen  kurzen, 
zugespitzten  Schwanz,  die  Männchen  eine  Bursa  und  zwei  sehr  kurze 
Spicula. 

Maße  von  einem  ausgewachsenen  Weibchen:  Länge  des  Wurmes 
5,5  mm.  Oesophagus  0,317  mm,  Schwanz  (vom  Anus  ab  gemessen) 
0,217  mm,  Körperbreite  hinter  dem  Kopf  0,133  mm  und  hinter  dem  Oeso- 
phagus 0,217,  weiter  nach  hinten  0,333  mm. 

Bei  einem  Männchen  von  5,267  mm  Länge  war  der  Oesophagus 
0,300  mm,  Körperbreite  hinter  dem  Kopf  0,083  mm,  hinter  dem  Oeso- 
phagus 0,183,  weiter  0,233  mm. 

Im  Darme  kommen  auch  kleinere  Exemplare  vor  mit  noch  unent- 
wickelten Geschlechtsorganen.  Das  kleinste,  das  ich  fand,  war  0,881  mm 
lang  und  0,019  mm  breit  Die  Eier  werden  mit  den  Faeces  entleert;  sie 
sind  oval,  an  den  beiden  Polen  gleichmäßig  abgerundet,  haben  eine 
dOnne,  farblose  Schale  und  hellgrau  gefärbten  Inhalt,  welche  in  frischem 
Mist  gewöhnlich  8 — 16  Furchungskugeln  erkennen  lassen. 

Länge  der  Eier  im  Durchschnitt  0,075,  Breite  0,034  mm. 

Wenn  man  Faeces  mit  Eiern  bei  25~-30^  C  aufbewahrt,  schlüpfen 
schon  während  der  ersten  Tage  die  Larven  aus. 

„Beim  Strongyloides  intestinalis  des  Menschen  (der  durch 
die  Untersuchungen  von  Looss  u.  A.  so  genau  bekannt  ist)  schlüpfen  die 
Larven  schon  im  Darm  des  Wirtes  aus  und  werden  im  Stuhl  vorgefunden. 
Ein  Teil  dieser  Larven  bildet  sich  dann  zu  langgestreckten,  geschlechts- 
losen Würmchen  aus,  mit  sehr  langem  Oesophagus  (filariaforme  Larven). 
Die  übrigen  werden  geschlechtliche  Individuen  —  Männchen  und  Weibchen 
(Strongyloides  stercoralis).  Die  aus  den  Eiern  dieser  letzten  Weib- 
chen stammenden  Larven  nehmen  alle  die  geschlechtslose  Form  an,  und 
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SO  findet  man  nach  ca.  8  Tagen  in  den  Kulturen  nur  die  filariaformen 
Larven.  Im  Darme  eines  neuen  Wirtes  (Mensch)  angelangt,  werden 
diese  wieder  zu  den  Darmstrongyloiden.  Es  scheint  von  AeußerUchkeiten 
abzuhängen,  welchen  Weg  die  mit  dem  Miste  entleerten  Larven  ein- 
schlagen. Nach  den  bisherigen  Erfahrungen  geben  in  kälteren  Gegenden 
aus  den  jungen  Larven  hauptsächlich  die  filariaformen  hervor,  in  den 
Tropen  überwiegt  die  geschlechtliche  Entwickelung.'^ 


Bei  den  Strongyloides  bovis  liegen  die  Verhältnisse  etwas 
anders,  wenigstens  hier  in  den  Tropen.  In  meinen  zahlreichen  Kulturen 
sah  ich  am  Anfang  nie  eine  filariaforme  Larve;  nicht  nur  in  den  ersten, 
sondern  auch  in  den  späteren  Generationen  waren  nur  geschlechtliche 
Tiere.  Eine  Reinkultur  von  Strongyloides  bovis  in  Petri-Schäl- 
chen  bewahrte  ich  während  8  Monaten  im  Laboratorium  (bei  25 — 30^  C) 
auf  und  sah  nur  geschlechtliche  Formen  auftreten.  Dasselbe  war  der 
Fall  in  Strongyloiden  enthdtenden  Rinderfaeces,  die  ich  4  Monate  lang 
(auf  einem  Brett)  auf  einer  Wiese  liegen  ließ  (Temperatur  24 — 28^  C). 

(Die  Eier  enthaltenden  Faeces,  in  welchen  die  Larven  kultiviert 
wurden,  stammten  in  diesen  Fällen  von  Rindern  von  2  Jahren  oder 
älteren.) 

Mit  obengenannter  Kultur  in  Petri-Scbälchen  wurden  ein  paar 
Kälber  per  os  infiziert: 

1)  Ein  Kalb,  6  Monate  alt,  in  dessen  Mist  bei  wiederholten  Unter- 
suchungen keine  Eier  gefunden  wurden; 

2)  ein  6  Wochen  altes  Kälbchen;  das  letztere  war  seit  der  Geburt 
isoliert  in  einem  sauberen  Stall,  um  zufälliger  Infektion  vorzu- 
beugen. 

Das  ältere  Kalb  hatte,  ca.  4  Wochen  nach  der  Infektion,  im  Kot 
Strongyloideneier,  aus  welchen,  beim  Aufbewahren  im  Laboratorium,  nur 
geschlechtliche  Würmer  ausschlüpften.  Auch  später  waren  nur  geschlecht- 
liche Tiere  zugegen. 

Kalb  No.  2  hatte  schon  nach  16  Tagen  Eier  im  Kot;  dieser  wurde 
auch  im  Laboratorium  aufbewahrt  und  enthielt  nach  1 — 2  Tagen  außer 
einer  kleinen  Zahl  geschlechtlicher  Strongyloiden  eine  Menge  filaria- 
former  Exemplare.  Einige  Tage  später  waren  nur  filariaforme  Larven 
zu  sehen. 

Warum  in  diesem  Falle  die  filariaformen  Larven  auftraten,  während 
in  den  anderen  Kulturen  nur  geschlechtliche  Würmer  waren,  weiß  ich 
nicht  zu  erklären.  Der  Nährboden  war  nicht  schuld  daran,  denn  als 
eine  kleine  Quantität  Mist  vom  Kalb  No.  2  sterilisiert  und  nachher  ein 
wenig  StroDgyloidenkultur  (von  8  Tagen),  vom  Kalb  No.  1  stammend, 
zugefügt  wurde,  traten  nur  geschlechtliche  Tierchen  auf  und  keine  filaria- 
formen. 

Die  Strongyloidenlarven  gedeihen  sehr  gut  bei  unserer  Tropen- 
temperatur (25—30®  C).  Ein  gewisser  Feuchtigkeitsgrad  ist  notwendig. 
Austrocknen  tötet  bald  Eier  und  Larven,  aber  auch  eine  zu  große 
Feuchtigkeit  (z.  B.  Diarrhöefaeces)  ist  weniger  geeignet  für  die  Larven- 
kultur und  bringt  viele  zum  Absterben.  Breiartige  Faeces  in  nicht  zu 
dicker  Schicht  bilden  einen  sehr  guten  Nährboden.  Für  Kulturen  ist  es 
zweckmäßig,  wenn  auch  nicht  notwendig,  der  Masse  eine  kleine  Menge 
Sägemehl  zuzufügen.  Dadurch  wird  das  Substrat  weniger  kompakt  und 
der  Luftzutritt  erleichtert.    Unter  günstigen  Umständen  kann  man  schon 
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Dach  3  Tagen  geschlechtsreife  Tiere  antreffen,  deren  Zahl  sich  in  den 
nächstfolgenden  Tagen  stets  vermehrt.  (Man  trifft  diö  Würmer  öfters 
in  Nestern  von  12  und  mehr  Exemplaren  beieinander.) 

Die  eben  ans  dem  Ei  geschlüpften  Larven  sind  300  //  lang  und 
hinter  dem  Oesophagus  11  fi  breit,  Länge  des  Oesophagus  y^  der 
Körperlftnge  (Schwanz  mit  inbegriffen).  Hinterende  des  Körpers  auf  der 
Höhe  des  Anus  eingeknickt,  Schwanz  kurz  und  zugespitzt,  Mundhöhle 
deutlich  abgegrenzt  Der  Oesophagus  hat  zwei  Anschwellungen,  der 
hintere  trägt  in  der  Mitte  eine  sehr  ausgesprochene  V-förmige  Figur, 
welche  sich  beim  Schluckakt  auf-  und  niederbewegt.  Der  Darminhalt  hat 
eine  graue  Farbe.  Bei  den  geschlechtlichen  Würmern  sieht  man  bald 
nach  dem  Ausschlüpfen  der  Larven  in  der  Mitte  des  Körpers,  neben 
dem  Darm,  einen  hellen,  ovalen  Flecken,  die  Geschlechtsanlage,  und  am 
4.  Tage  sind  sie  nach  ca.  drei  Häutungen  zu  geschlechtsreifen  Tieren 
ausgewachsen. 

Während  der  Häutungen  wird  die  alte  Haut  nicht  gleich  abgeworfen ; 
man  trifft  öfters  Larven  (von  verschiedenen  Größen),  welche  noch  ganz 
in  ihrer  alten  Haut  wie  in  einer  Kapsel  eingeschlossen  sind.  Solche 
Larven  bleiben  in  2-proz.  Formalin  stundenlang  am  Leben,  während  die 
nicht  eingekapselten  gleich  absterben.  Die  V- Zeichnung  im  Bulbus 
oesophagi  ist  bei  den  so  eingekapselten  Würmern  weniger  deutlich. 

Die  geschlechtsreifen  Tiere  verlieren  während  ihrer  letzten  Häutung 
den  Larvenschwanz  mit  der  Einknickung  am  Anus;  statt  dessen  erhalten 
sie  ein  kurzes,  schwanzartiges  Gebilde,  das,  ähnlich  einem  Rattenschwanz, 
ans  ihrem  hinteren,  abgerundeten  Körperende  entspringt.  Jedoch  kann 
man,  und  zwar  hauptsächlich  bei  der  ersten  Generation,  noch  viele  ge- 
schlechtsreife Würmer  antreffen  (selbst  Weibchen  mit  Eiern  und  Larven 
im  Körper),  welche  noch  ihren  Larvenschwanz  haben.  Die  Länge  des 
Oesophagus  ist  bei  den  älteren  Larven  und  bei  den  ausgewachsenen 
Männchen  V? — Vs  <iör  Körperlänge,  bei  den  reifen  Weibchen  ist  der 
Oesophagus  kürzer,  ca.  %  ^^^  Gesamtlänge,  und  bei  Weibchen  mit 
vielen  Eiern  und  Larven  im  Körper  kann  die  Oesophaguslänge  so  gering 
sein,  daß  sie  nur  Vs  ^^^  Körperlänge  beträgt.  Die  Vulva  liegt  ventral 
und  ungefähr  in  der  Mitte  des  Wurmes  oder  etwas  mehr  nach  hinten; 
ihre  Lippen  wulsten  sich  nach  außen  ein  wenig  hervor.  Der  Darmkanal 
sieht  meistens  schwarz-marmoriert  aus,  bei  schlechterem  Nährboden  ist 
er  weniger  gefüllt  und  der  Wurm  wird  dadurch  schmäler  und  blässer. 
Der  Genitaltraktus  der  älteren  Weibchen  enthält  reichlich  Eier  in  den 
verschiedenen  Stadien  der  Entwickelung,  wovon  einzelne  schon  mit  einer 
sich  bewegenden  Larve.  Bisweilen  kann  man  sogar,  hauptsächlich  bei 
der  ersten  Generation,  1 — 2  schon  ausgeschlüpfte  Larven  beobachten, 
welche  im  mütterlichen  Körper  sich  hin  und  her  bewegen  und  mitunter 
erst  nach  dem  Tode  der  Mutter  frei  kommen.  Die  Tiere  sind  also  ovo- 
vivipare. 

Das  Männchen  hat  2  kurze  Spicula  und  daneben  auf  jeder  Seite  ein 
paar  Papillen,  welche  man  oft  nicht  sieht,  weil  sie  von  den  Spicula  be- 
deckt sind.  Das  Schwanzende  des  Männchens  ist  gerade  (und  nicht  ge- 
krtlmmt,  wie  das  von  der  Str.  stercoralis  beschrieben  wird).  Sie 
lo-ümmen  sich  nur,  wenn  sie  durch  Formalin  abgetötet  werden.  Die 
liänge  der  ausgewachsenen  Würmer  variiert;  sie  ist  geringer  bei  schlech- 
terem Nährboden.  Ferner  konnte  ich  feststellen,  daß  die  erste  Zucht 
(welche  von  den  Eiern  der  parasitären  Würmer  stammt)  größer  ist  als 
die  späteren  Generationen.   Das  größte  von  mir  gefundene  Weibchen  der 
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ersten  Generation  mafi  1,271  mm  und  das  größte  Männchen  1,026  mm. 
Von  den  späteren  Oeschlechtern  war  das  größte  Weibchen  O^SSS  nnd 
das  kleinste  0,600  mm  lang. 

Die  Eier  der  frei  lebenden  Generationen  sind  ca.  0,049  mm  lang 
nnd  0,024  mm  breit 

Maße  verschiedener  Exemplare: 

Weibchen  von  1,271  mm. 

Mund  21  fi^  Oesophagus  (mit  Mund)  233  /t,  vom  Ende  des  Oeso- 
phagus bis  zur  Vulva  484  ^,  von  der  Vulva  bis  zum  Anfang  des 
Schwanzes  483  /i,  Schwwz  71  /u,  Breite  des  Wurmes  hinter  dem  Oeso- 
phagus 56  und  auf  der  Höhe  der  Vulva  67  /i,  Länge  und  Breite  des 
zweiten  Bulbus  oesophagi  49  und  41  ju. 

Weibchen  von  617  fi. 

Mund  13,  Oesophagus  (mit  Mund)  109,  Oesophagus  —  Vulva  199, 
Vulva  — '  Anus  234,  (Larven-)Schwanz  75  fi. 

Breite  hinter  Oesophagus  36,  auf  der  Höhe  der  Vulva  38  fd. 

Im  Körper  dieses  Weibchens  waren  2  ausgeschlüpfte  Larven  von 
180  fi  Länge  und  7—8  fi  Breite  und  reife  Eier  von  45  /u  Ünge  und 
26  lÄ  Breite. 

Männchen:  756  ju. 

Mund  21,  Oesophagus  201,  Breite  hinter  dem  Oesophagus  45,  Länge 
der  Spicula  26,  Distanz  von  der  Basis  der  Spicula  bis  zum  Schwanz- 
anfang 41,  Schwanz  56  /u  ^). 

Die  filariaformen  Larven  des  Strongyloides  bovis  änd  feine, 
schlanke  Tierchen  von  ca.  731  /i  Länge.  Sie  sind  sehr  blaß  und  fallen 
gleich  auf  durch  die  Länge  des  Oesophagus.  Diese  beträgt  beinahe  die 
Hälfte  des  ganzen  Wurmes. 

Maße:  Länge  der  Larve  731  /i,  Länge  des  Oesophagus  (mit  Mund) 
319  fi,  Breite  hinter  dem  Oesophagus  19  /u.  Im  Oesophagus  sind  keine 
Anschwellungen  zu  sehen  und  keine  V-förmige  Figur. 

Uebergang  zwischen  Mund  und  Oesophagus  nicht  scharf  abgegrenzt 
Das  Schwanzende  ist  nicht  spitz,  sondern  eingeschnitten  wie  ein  Fisch- 
schwanz. Die  filariaformen  Larven  bewegen  sich  im  Wasser  sehr  schndl, 
während  die  Bewegungen  der  geschlechtlichen  Tierchen  viel  langsamer 
vor  sich  geht. 

In  der  Natur  finden  die  Strongyloidenlarven  die  für  ihre  Entwicke- 
lung  günstigen  Verhältnisse  in  feuchtem  Mist  und  Erde.  Besonders 
reichlich  gedeihen  sie  in  unsauber  gehaltenen  Ställen,  und  dort  finden 
die  Rinder  eine  bequeme  Gelegenheit,  sich  zu  infizieren. 

Direktes  Sonnenlicht  schadet  den  Würmern  nur  insofern,  als  dadurch 
ihr  Nährboden  rascher  austrocknet. 

Die  geschlechtlichen  Würmer  vermehren  sich  außerordentlich  schnell. 
Wenn  man  einer  Schale  sterilen  Kuhmistes  ein  wenig  Strongyloiden- 
kultur   zufügt,   wimmelt  es   (unter  günstigen  Verhältnissen)   nach   ca. 


1)  Für  die  Stroneyloiden  des  Menschen  fand  ich  bei  Looss  und  ßraun  die 
folgenden  Maße  angegeben: 

StrongyloideB  intestinalis  2^—3  mm  lang,  0,06—0,07  mm  breit,  deeaen 
Eier  0,054  mm  lang  und  0,032  mm  breit. 

Strongyloides  stercoralis:  Männchen  0,7  mm  lang  und  0,035  mm  breit, 
Weibchen  1  mm  lang,  0,050  mm  breit. 

Junge  Larve  0,35  mm  lang,  Eier  0,070  mm  lang  und  0,045  mm  breit 


Yrybnrg,  Zwei  neue  Nematoden  im  Darmkanal  des  Rindee  etc. 

8  Tagen  von  Larven,  die  man  mit  der  Lupe  als  feine,  graue  Fädchen 
sehen  kann. 

Die  Strongyloiden  haben  auch  ihre  Feinde,  welche  dazu  beitragen, 
ihrer  zu  starken  Vermehrung  Schranken  zu  setzen.  So  kommen  hier  in 
feuchter  Erde  Würmchen  vor  von  derselben  Länge  wie  die  Strongyloiden, 
aber  mit  anders  gestaltetem  Mund  und  Oesophagus  und  sehr  langem 
Schwänze.  Bringt  man  diese  Würmer  zu  einer  Strongyloidenkultur,  so 
verschwinden  binnen  wenigen  Tagen  die  letzteren,  und  es  bleiben  in 
dem  Substrat  nur  jene  Langschwänze  übrig. 

Auch  unter  sich  leben  die  Strongyloiden  nicht  im  Frieden;  die 
älteren  fressen  die  jüngeren;  unter  dem  Mikroskop  sah  ich  ein  Weib- 
chen, welches  eine  Larve  im  Munde  hielt  und  auch  nach  Formalinzusatz 
Dicht  losließ. 

Künstliche  Infektion  von  Rindern. 

Zwei  Kälbern  No.  1  und  No.  2  (siehe  oben)  wurden  Kulturen  von 
Strongyloiden  eingegeben.  Die  Tiere  wurden  in  einem  sauberen  Stall 
abgesondert,  um  zufälliger  Infektion  vorzubeugen. 

Kalb  No.  1  erhielt  innerhalb  3  Monaten  ca.  50  Petri-Schälchen 
Mist  mit  Strongyloiden.  (Jedes  Schälchen  enthielt  ungefähr  35  g  Mist 
und  durchschnitüich  7000  Strongyloiden  in  allen  Stadien  der  Entwicke- 
Inng,  aber  nur  geschlechtliche  Tierchen.)  Ca.  4  Wochen  nach  Anfang 
der  Strongyloidenfütterung  waren  im  Kot  des  Kalbes  Strongyloideneier 
in  geringer  Zahl  zugegen.  6  Wochen  nach  der  letzten  Infektion  wurden 
auch  nur  wenig  Eier  im  Mist  gefunden,  nur  1—2  auf  jedem  Ausstrich- 
präparat (auf  Objektglas).  (Ein  Ausstrichpräparat  enthielt  ca.  200  mg 
Kot.) 

Das  Kalb,  welches  vollkommen  gesund  geblieben  war,  wurde  jetzt 
geschlachtet.  Im  Duodenum  wurden  zahlreiche  Strongyloiden  angetroffen, 
aber  viel  weniger,  als  man  nach  den  reichlichen  Kulturenfütterungen 
hätte  erwarten  können. 

Kalb  No.  2  (6  Wochen  alt)  bekam  1  Pe tri- Schälchen  Strongyloiden- 
kultur (in  Mist,  nur  geschlechtliche  Würmer).  Bereits  16  Tage  nachher 
waren  im  Kot  dieses  Kalbes  Strongyloideneier  (ich  zählte  11  in  einem 
Objektglasausstrichpräparat).  Diese  Eier  waren  kleiner  als  die  bis  jetzt 
in  Rindermist  und  auch  bei  Kalb  No.  1  gefundenen.  Sie  maßen  67  bis 
68  /i  in  der  Länge,  34  /i  in  der  Breite  und  hatten  viel  Aehnlichkeit  mit 
den  Eiern  der  frei  lebenden  Generationen  (waren  nur  etwas  größer)  und 
enthielten,  wie  diese,  meistens  schon  eine  Larve. 

In  Petri- Schälchen  ins  Laboratorium  gestellt,  waren  nach  1  bis 
3 Tagen  aus  diesen  Eiern  die  Larven  ausgeschlüpft;  diese  nahmen  inner- 
halb 1—2  Tagen  größtenteils  die  filariaforme  Form  an.  Nur  die 
Minderzahl  wuchs  zu  geschlechtlichen  Tieren  aus.  Die  Nachkommen- 
schaft dieser  letzteren  war  nur  filariaform,  und  so  waren  in  den  7  Tage 
alten  Faeces  nur  noch  filariaforme  Larven  zu  sehen.  14  Tage  später 
(also  30  Tage  nach  der  Infektion)  wurde  wieder  eine  Mistprobe  vom 
Kalb  No.  2  genommen  und  ins  Laboratorium  gestellt. 

Diesmal  nahm  von  den  ausgeschlüpften  Larven  die  Mehrzahl  die 
meschlechtliche  Form  an,  und  10  Tage  später  waren  nur  wenige  filaria- 
forme und  viele  geschlechtliche  Würmer  zugegen.  (Von  den  in  dieser 
Mistprobe  anwesenden  Eiern  hatten  einige  die  Größe  der  gewöhnlichen 
Darmstrongyloideneier  und  enthielten,  wie  diese,  auch  Furchungs- 
kugeln.) 


Gentralbl.  f.  Bakt  etc.  L  Abt  Originale.  Bd.  XLY.  Heft  4. 

Kalb  No.  2  wurde  1  Monat  nach  der  ersten  Strongyloideninfektion 
weiter  infiziert  mit  Strongyloiden.  Innerhalb  14  Tagen  wurden  ihm 
10  Petri-Schälchen  seines  eigenen  Mistes  eingegeben,  welcher  4—6  Tage 
im  Laboratorium  aufbewahrt  war  und  massenhaft  Strongyloiden  enthielt, 
größtenteils  filariaforme  Exemplare.  —  Durch  meine  Abreise  konnte  ich 
dieses  Kalb  nicht  weiter  beobachten.  Es  blieb  stets  gesund,  magerte 
nicht  ab  und  wurde  ca.  4  Monate  nach  der  ersten  Infektion  geschlachtet 
Dr.  W.  A.  K  u  e  n  e  n  hatte  die  Freundlichkeit,  den  Darmkanal  zu  unter- 
suchen, fand  aber  keine  Strongyloiden.  Wo  in  diesem  Falle  die  ein- 
geführten Strongyloidenlarven  geblieben  waren,  ist  schwer  zu  sagen.  — 
Weitere  Versuche  in  dieser  Richtung  wären  sehr  wünschenswert 

Eine  alte  Kuh,  in  deren  Kot  keine  Strongyloideneier  nachgewiesen 
werden  konnten,  erhielt  2  Petri-Schälchen  Mist  vom  Kalb  No.  2  mit 
sehr  vielen  Strongyloidenlarven  und  4  Tage  später  nochmals  dieselbe 
Dosis.  ^ 

Der  Mist  wurde  untersucht  nach  14,  18,  24  und  30  Tagen  und 
wurden  keine  Strongyloideneier  gefunden.  Eine  Mistprobe,  14  Tage 
nach  der  ersten  Infektion,  im  Laboratorium  aufbewahrt,  blieb  steril. 

Aus  Obigem  geht  hervor,  daß  sehr  junge  Tiere  bisweilen  leicht, 
ältere  jedoch  schwerer  mit  Strongyloiden  zu  infizieren  sind. 

Bei  den  ganz  jungen  Wiederkäuern  sind  die  3  ersten  Magen  noch 
nicht  funktionsfähig,  und  die  eingeführten  Larven  sind  schneller  am  Ziel 
(Duodenum)  als  bei  den  älteren  Tieren,  wo  sie  in  den  ersten  Magen 
(Pansen)  geraten  und  wo  vielleicht  auf  dem  längeren  Wege  zum  Duo- 
denum viele  absterben. 

Um  zu  sehen,  ob  vielleicht  die  filariaformen  Larven  durch  die  Haut 
dringen,  wurde  ein  wenig  viele  derartige  Würmer  enthaltendes  Wasser 
auf  die  rasierte  Haut  eines  Kalbes  gebracht  Nach  2  Stunden  wurde 
das  Hautstück  entfernt,  gehärtet  und  von  Dr.  Kuenen  mikroskopisch 
untersucht.    In  der  Haut  wurden  keine  Larven  gefunden. 

Wenn  auch  die  mit  Strongyloiden  gefütterten  Kälber  keine  Krank- 
heitssymptome zeigten,  so  bin  ich  doch  überzeugt,  daß  der  Strongy- 
loides  bovis  im  stände  ist,  bei  Rindern,  welche  sich  in  weniger 
günstigen  Verhältnissen  befinden,  Krankheitserscheinungen  und  sogar 
den  Tod  zu  verursachen. 

Dazu  veranlassen  mich  folgende  Beobachtungen: 

Bei  krepierten  oder  notgeschlachteten  Rindern  war  die  Duodenal- 
Schleimhaut  bedeckt  von  einer  glasähnlichen,  etwas  blutig  gefärbten 
Schleimschicht.  Mit  der  Lupe  konnte  man  sehen,  daß  die  rote  Farbe 
von  Tausenden  von  Strongyloiden  herrührte,  welche  (durch  Blutaufnahme) 
etwas  rötlich  aussahen. 

Im  Anfang  des  Duodenums  waren  sie  am  reichlichsten;  etwa  3  Meter 
hinter  dem  Pylorus  traf  man  sie  nur  vereinzelt  an  und  im  Dickdarm  nur 
die  Eier. 

Die  Darmmucosa  war  etwas  hyperämisch  und  stellenweise  leicht 
ödematös,  sonst  makroskopisch  nicht  verändert  Nur  fand  ich  dann  und 
wann  (nicht  bei  allen  Tieren)  in  der  Dünndarmmucosa  kleine  Abscesse 
von  2— 4  mm  Durchmesser  und  mit  eitrigem  Detritus  gefüllt  Bei  einem 
Ochsen  enthielten  zwei  dieser  Abscesse  je  eine  Larve  von  ca.  2,166  mm 
Länge  und  0,100  mm  Breite  (Taf.  I,  Fig.  6)  ohne  sichtbare  Geschlechts- 
organe und  waren  größer  und  dicker  als  die  frei  im  Darmschleim  vor- 
kommenden jungen  Strongyloiden  und  mit  anders  gebildetem  Mund.  Ob 
das  jedoch  Strongyloidenlarven  waren,  wage  ich  nicht  zu  behaupten  — 
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im  Darm  des  betreffenden  Ochsen  wurden  allerdings  keine  anderen 
Warmarten  vorgefunden. 

In  Präparaten  von  abgeschabter  Schleimhaut  an  hyperämischen  Stellen 
konnte  ich  nie  Larven  entdecken  und  auch  keine  Eier.  Dr.  W.  A.  K  u  e  n  e  n , 
der  80  gefällig  war,  ein  paar  Strongyloiden  enthaltende  Duodenum,  nach 
Härtung,  mikroskopisch  zu  untersuchen,  konnte  auch  in  der  Darmwand 
keine  Wurmgänge,  Eier  oder  Larven  finden^). 

Obwohl  also  d^e  pathologischen  Veränderungen  der  Darmschleimhaut 
nur  gering  waren,  so  deuten  doch  die  Hyperämie  und  die  erhöhte 
Schleimhautsekretion  auf  einen  Reizungszustand  hin,  welche  ohne  Zweifel 
Fanktionsstörung  des  Duodenums  und  Krankheitserscheinungen  von 
Seiten  des  Tieres  verursachen  wird. 

Während  des  Lebens  hatten  die  betreffenden  Rinder  oft  monatelang 
an  chronischen  (bisweilen  intermittierenden)  Diarrhöen  gelitten.  Behand- 
lang mit  Tannoform  gab  nur  für  wenig  Tage  Besserung.  Der  Appetit 
blieb  gut  bis  kurz  vor  dem  Tode ;  die  Tiere  wurden  immer  magerer  und 
anämischer. 

Häufig  komplizierte  sich  der  Zustand  noch  mit  anderen  Darm- 
parasiten oder  mit  Blutkrankheiten  (Surra  oder  Piroplasmose). 

Die  Krankheit  verlief  afebril  --  Hämoglobingehalt,  mit  Tal Iq  vis t- 
Skala  gemessen,  fiel  bis  auf  50,  40  und  sogar  30  —  (bei  normalen 
Rindern  75—80). 

Behandlung  der  Tiere  hatte  wenig  Erfolg.  Thymol,  Kreosot,  OL 
tereb.,  Tart  emetic,  Arsenicum  und  Pulv.  areca.  wurden  probiert.  Sogar 
nach  großen  Dosen  waren  Darm  und  Faeces  nicht  frei  von  Würmern 
und  Eiern. 

Für  die  Diagnose  ist  das  Auffinden  von  den  Strongyloideneiern  in 
den  Faeces  wichtig.  Die  größte  Zahl  Eier,  die  ich  in  einem  Ausstrich- 
präparat fand,  war  15.  Meistens  findet  man  weniger,  auch  bei  schweren 
Infektionen.  Die  enorme  Mistmenge,  welche  von  den  Rindern  produziert 
wird,  und  in  dem  sich  die  Eier  verlieren,  ist  daran  schuld. 

Schwere  Infektionen  mit  Durchfall  sah  ich  hauptsächlich  bei  jungen 
Rindern  von  höchstens  3  Jahren.  Sehr  wahrscheinlich  waren  diese  Tiere 
schon  in  den  ersten  Monaten  ihres  Lebens  infiziert  In  nicht  zu  großer 
Zahl  werden  die  Würmer  gut  vertragen.  Ich  fand  sie  öfters  in  dem 
Darm  von  Ochsen,  welche  im  Leben  keine  objektiven  Krankheitssymptome 
gezeigt  hatten.  

2)  Ein  Agriostomum. 

Mit  obengenannten  Strongyloiden  lebt  gewöhnlich  zusammen  im 
Darmkanal  des  Rindes  eine  andere  Nematode,  welche  ich  anfangs  für 
^in  Änkylastamum  ansah. 

Ich  schickte  ein  paar  Exemplare  an  Prof.  Railliet  in  Paris,  der 
die  Freundlichkeit  hatte,  den  Wurm  zu  determinieren.  Er  nannte  ihn, 
als  eine  neue  Species,  Agriostomum  Vryburgi*). 

Der  Wurm  ist  äußerlich  schwer  von  einem  Ankylostomum  zu 
unterscheiden;  er  ist  fadenförmig,  kreisrund,  mit  quergeringelter  Ober- 

1)  Der  Strongyloidee  intestinalis  des  Menschen  wird,  wie  bekannt,  von 
^firsduedenen  Autoren  für  die  Ursache  von  chronischen  intermittierenden  Diarrhöen 
Wärt  Er  gr&bt  Gange  in  die  Darmmucosa  und  legt  darin  die  Eier  ab.  Die  Larven 
werden  dort  geboren  und  kommen  erst  später  frei  in  das  Darmlumen. 

,2)  Bailliet,  A.,  8ur  quelques  ScI^rostomiens,  parasites  des  ruminants  et  des 
POfcins.    (Gompt  rend.  des  säanoes  de  la  soc.  de  biol.  [s^anoe  du  1  f^vr.  1902].) 
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baut  Die  Männchen  sind  11,66—17,83  mm,  im  Durchschnitt  14,9  mm 
lang  und  0,417  mm  breit,  haben  eine  Bursa  und  2  sehr  lange  Spicnla. 
Die  Weibchen  messen  13—22  mm,  im  Durchschnitt  17,5  mm. 

Bei  einem  Männchen  von  16,26  mm  Länge  und  0,483  mm  Breite 
war  der  Oesophagus  1,416  mm,  die  Spicula  5,333  mm  lang  (davon  kamen 
1,167  mm  auf  den  aus  dem  Körper  hervorragenden  Teil). 

Von  einem  Weibchen  von  22  mm  war  der  Mund  0,267  mm  lang 
und  0,233  mm  breit,  Oesophagus  1,75  mm  lang,  Körperbreite  hinter  dem 
Oesophagus  0,500,  auf  der  Höhe  der  Vulva  0,633  und  beim  Anus  0,267  mm, 
Schwanz  0,417  mm.  Die  Vulva  liegt  etwas  vor  dem  Ende  des  zweiten 
Drittels  des  Wurmes.  Die  Länge  des  Oesophagus  beträgt  beim  Männ- 
chen etwas  mehr,  beim  Weibchen  etwas  weniger  als  Vis  der  Gesamt- 
länge. Die  Eier  werden  mit  den  Faeces  des  Wirtes  entleert;  sie  messen 
durchschnittlich  0,116  mm  in  der  Länge  und  0,060  mm  in  der  Breite. 
Sie  sind  oval,  an  beiden  Polen  gleichmäßig  rund,  mit  dünner,  farbloser 
Schale  ohne  Deckel  und  mit  dunkelgrauem  Inhalt.  Der  letztere  besteht 
in  frisch  entleerten  Faeces  aus  8 — 16  Furchungskugeln. 

Unter  günstigen  Umständen  kommen  nach  l->3  Tagen  aus  den  Eiern 
die  Larven  frei,  diese  sehen  im  Anfang  gleichmäßig  dunkelgrau  and 
körnig  aus.  Sie  sind  ca.  0,550  mm  lang  und  0,022  mm  breit  Länge 
des  Oesophagus  %  der  Gesamtlänge.    Der  Schwanz  ist  kurz. 

Der  Wurm  macht  bald  eine  (erste)  Häutung  durch  und  wird  dann 
heller,  und  man  kann  (1—2  Tage  nach  der  Geburt),  wenn  auch  öfters 
undeutlich,  die  verschiedenen  Teile  besser  unterscheiden:  Mund  und 
Oesophagus  mit  der  Anschwellung  am  Ende  desselben  und  die  eigen- 
artige ^-Figur  in  dessen  Mitte.  4  Tage  nach  dem  Ausschlüpfen  hat 
sich  unter  der  alten  eine  neue  (dritte)  Haut  gebildet.  Die  alte  Hant 
wird  diesmal  nicht  abgeworfen,  aber  umgibt  das  Tier  wie  eine  Scheide, 
die  am  Kopf-  und  Schwanzende  nicht  vollkommen  ausgefüllt  wird,  so 
daß  die  Larve  sich  darin  etwas  bewegen  kann.  Bei  den  Schlängelungen 
des  Tieres  legt  sich  diese  Scheide  auf  der  konkaven  Seite  in  feine  regel- 
mäßige Falten. 

Auch  in  diesem  Zustande  haben  die  Larven  sehr  viel  Aehnlichkeit 
mit  den  ^reifen^  Ankylostomum-Larven  (wie  Looss  diesen  Zn- 
stand nennt),  und  ebenso  wie  diese  sind  sie  jetzt  infektionsfähig. 

Kurz  vor  und  nach  der  zweiten  Häutung  ist  der  Bulbus  oesophagi 
zum  Teil  bedeckt  von  feinen  Körnern  (Reservefutter),  bei  älteren  en- 
cystierten  Würmern  ist  durch  Verbrauch  von  Reservefutter  der  vordere 
Teil  des  Wurmes  wieder  aufgehellt;  der  Darm  ist  dann  nicht  mehr  grau, 
sondern  hat  einen  bläulich-grünen  Reflex;  in  der  Mitte  läuft  der  TAnge 
nach  eine  braune,  flache  Zickzacklinie. 

Die  reife  Larve  mißt  0,633—0,833,  im  Durchschnitt  0,739  mm  in  der 
Länge  und  0,022  mm  in  der  Breite.  Die  Breite  nimmt  vom  Bulbus  oeso- 
phagi nach  vorn  und  vom  Anus  nach  hinten  ab.    Schwanz  ist  kurz. 

Oesopbaguslänge  ca.  V5  der  ganzen  Länge.  Es  sind  schlanke, 
elegante  Tierchen,  welche  man  in  einem  Wassertropfen  unter  dem  Mikro- 
skop sich  lebhaft,  schlangenartig  bewegen  sieht.  Von  Zeit  zu  Zeit  liegen 
sie  einen  Augenblick  still  und  rollen  sich  wie  eine  Spirale  auf,  um  sich 
dann  wieder  zu  strecken  und  davonzuschwimmen. 

Die  eben  aus  dem  Ei  geschlüpften  Agriostomen  unterscheiden  sich 
von  jungen  Stron^loiden  durch  ihre  größere  Länge  und  dunklere  Farbe, 
weiter  ist  die  "j^-Figur  im  Bulbus  oesophagi  bei  den  Strongyloiden  viel 
mehr  auffallend.    Die  älteren  Agriostomen  erkennt  man  gegenüber  den 
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filteren  gescblechtlicheD  Strongyloiden  an  ihrem  Oesophagus,  ihrem 
schlankeren  Körperbau  und  durch  das  Fehlen  der  Einknickung  am 
Schwanzanfang. 

Reife  Agriostom  um -Larven  haben  so  wenig  Aehnlichkeit  mit  ge- 
schlechtlichen Strongyloiden,  daß  eine  Verwechslung  nicht  möglich  ist. 
Auch  Verwechslung  mit  filariaformen  Strongyloiden  ist  ausgeschlossen, 
da  diese  letzteren  schmäler  und  blässer  sind,  sich  noch  viel  schneller 
bewegen  und  durch  ihren  langen  Oesophagus  gleich  auffallen. 

Die  Agriostom  um -Eier  und -Larven  haben  aber  sehr  viel  Aehn- 
lichkeit mit  denjenigen  eines  Magen wurmes,  dem  Strongylus  con- 
tortus.  Da  ich  immer  mit  Mischinfektionen  zu  tun  hatte,  war  es  sehr 
schwierig,  die  zwei  Sorten  auseinanderzuhalten.  Mit  den  unreifen  Larven 
gelang  mir  dies  überhaupt  nicht  Die  Eier  des  Contortus  sind  eben 
so  breit,  aber  gewöhnlich  ein  wenig  länger  als  die  Agriostomum- 
Eier. 

Die  reifen  Contortus- Larven  schienen  mir  etwas  größer,  mit 
breiterer  Darmpartie,  welche  mehr  grau  aussah. 

Die  Agriostomum-Larven  gedeihen  sehr  gut  bei  25—30^  C  in 
nicht  zu  feuchten  Faeces  oder  Erde.  In  Kulturen  kann  man  das  schnelle 
Ausschlüpfen  der  Larven  fördern,  wenn  man  die  Faeces  mit  Knochenkohl, 
Sand  oder  Sägemehl  mischt  Durch  Austrocknen  sterben  Eier  und 
Larven  ab.  Zu  große  Feuchtigkeit  wirkt  ungünstig,  jedoch  sind  in  dieser 
Beziehung  die  Agriostomen  viel  resistenter  als  die  Strongyloiden,  welche 
in  zu  feuchtem  Mist  viel  eher  zu  Grunde  gehen.  Wurden  Eier  mit  be- 
ginnender Larvenbildung  in  einen  Tropfen  Mistemulsion  unter  ein  Deck- 
glas gebracht  und  durch  Vaselinerand  vor  Eintrocknung  geschützt,  dann 
blieben  die  ausgeschlüpften  Agriostomen  bisweilen  tagelang  (einmal  sogar 
10  Tage)  am  Leben,  während  die  jungen  Strongyloiden  beinahe  immer 
innerhalb  24  Stunden  starben. 

In  reinem  Brunnenwasser  können  die  reifen  Larven  längere  Zeit 
leben,  und  in  feuchtem  Mist  oder  Erde  habe  ich  sie  monatelang  am 
Leben  erhalten. 

Der  von  den  Rindern  im  Freien  abgesetzte  Mist  trocknet  bald  an 
der  Oberfläche  zu  einer  Kruste  ein,  welche  auf  vor  Sonnenlicht  ge- 
schützten Stellen  das  Innere  längere  Zeit  vor  dem  Austrocknen  behütet. 
Von  RegenwQrmern  werden  die  unteren  Schichten  mit  Erde  gemischt, 
zu  einer  lockeren  Substanz,  welche  einen  ausgezeichneten  Boden  für  die 
Larven  darstellt,  und.  wo  sie  längere  Zeit  am  Leben  bleiben,  auch  wenn 
die  geschlechtlichen  Strongyloiden  schon  längst  von  auftretenden  Lang- 
schwanzwürmern vernichtet  sind.  Vielleicht  können  die  Agriostomen 
durch  ihre  große  Beweglichkeit  ihren  Feinden  ausweichen. 

Die  Rinder  infizieren  sich  wahrscheinlich  mit  Futter,  das  zufällig 
verunreinigt  wurde  mit  larven haltigem  Mist  oder  Erde. 

Auch  ist  es  möglich,  daß  beim  Liegen  an  infizierten  Orten  derartiger 
Mist  an  der  Haut  klebt  und  nachher  abgeleckt  wird. 

Infektion  mittels  Trinkwassers  ist  nur  möglich,  wenn  an  infizierten 
Stellen  die  Tiere  Wasser  ans  untiefen  Pfützen  trinken.  Brunneninfektion 
ist  weniger  zu  befürchten,  da  die  Larven,  wenn  sie  ins  Wasser  geraten, 
bald  zu  Boden  sinken  und  liegen  bleiben,  wenn  man  sie  in  der  Ruhe 
läßt  (dieses  Verhalten  ist  dasselbe,  wie  Looss  es  zuerst  für  A nky lo- 
ste ma  beschrieb). 

Um  zu  untersuchen,  ob  direkte  Infektion  durch  die  unverletzte  Haut 
möglich   ist  (wie  das  bei  Mensch  und  Hund  mit  Ankylostomum- 
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Larven  von  L  o  o  s  s  konstatiert  wurde),  wurde  bei  einem  (1  Monat  alten) 
Kalb  eine  kleine  Quantität  Wasser  mit  vielen  reifen  Larven  anf  die 
rasierte  Haut  gebracht.    Nach  2  Stunden  war  das  Wasser  verdunstet^). 

Ein  kleines  Hautstückchen  wurde  dann  entfernt,  gehärtet  und  von 
Dr.  K neuen  mikroskopisch  untersucht  Es  wurden  keine  Larven  in 
der  Haut  gefunden. 

Bei  demselben  Kalb  wurde  eine  V2 — ^  <^^  dicke  Schicht  Mist^  worin 
viele  reife  Larven,  auf  die  rasierte  Haut  aufgetragen,  2  Stunden  liegen 
gelassen  und  dann  entfernt.  Die  Haut  wurde  dann  mit  Wasser  ge- 
reinigt. (Vor  und  nach  dieser  Behandlung  wurden  Mistproben  mikro- 
skopisch untersucht,  die  Zahl  der  Larven  war  in  beiden  Fällen  ungefähr 
dieselbe.) 

Das  Kalb  war  seit  der  Geburt  isoliert  in  einem  sauberen  Stall,  um 
eine  zufällige  Infektion  zu  verhüten.  1  Monat  nach  der  ersten  Haut- 
infektion traten  jedoch  Agriostomum-Eier  in  dem  Mist  auf.  Die 
Larven  sind  in  diesem  Falle  sehr  wahrscheinlich  durch  die  Haut  ein- 
gedrungen. Leider  waren  diese  Versuche  nicht  ganz  einwandsfrei,  da 
das  Kalb,  als  es  nach  2  Stunden  freigelassen  wurde,  aus  Versehen  keinen 
Maulkorb  bekam.  Die  Möglichkeit  besteht  also,  daß  es  sich  nachher 
geleckt  und  noch  nicht  eingedrungene  Larven  verschluckt  hat. 

Infiziert  man  ein  Rind  per  os  mit  reifen  Larven  enthaltendem 
Material,  so  treten  nach  4 — 6  Wochen  die  Agriostomum-Eier  in  den 
Faeces  auf. 

Die  Agriostomen  sind  in  diesem  Lande  sehr  verbreitet  unter  den 
Rindern.  Sie  verursachen  in  kleinen  Quantitäten  keine  nachweisbaren 
Krankheitserscheinungen.  Bei  Masseninfektion  sind  sie  aber  nicht  barmlos 
und  können,  speziell  bei  jungen  Tieren,  Abmagerung  und  Anämie  und 
sogar  den  Tod  verursachen.  Bei  einem  einjährigen  Kalb,  das  unter  den 
Erscheinungen  von  schwerer  Anämie  und  Abmagerung  verendete,  zählte 
ich  im  Duodenum  über  1000  Agriostomen.  Diarrhöen  sah  ich  nur  auf- 
treten in  den  Fällen,  wo  zu  gleicher  Zeit  eine  schwere  Strongyloiden- 
infektion  vorlag. 

Man   trifft  die  Agriostomen  hauptsächlich  im   Duodenum  —  über 

1  Meter  vom  Pylorus  entfernt  kommen  sie  nur  sporadisch  vor.  Auch 
im  Labmagen  in  der  Nähe  des  Pylorus  fand  ich  nebst  Eiern  einige 
Exemplare  des  Wurmes.  Sie  hatten  sich  dort  nicht  in  der  Mucosa  ein- 
gebissen, wie  dies  in  dem  Darm  Regel  ist,  sondern  lagen  frei  auf  der 
Schleimhaut. 

Verschiedene  Pärchen  kann  man  in  copula  antreffen.  Die  Würmer 
beißen  sich  in  der  Darmmucosa  fest  und  verursachen  so  kleine  Wunden 
und  Blutungen,  welche  schon  makroskopisch  sichtbar  sind.  Dr.  Kuenen^ 
der  eine  so  angebissene  Darmpartie  härtete  und  mikroskopisch  unter- 
suchte, konnte  feststellen,  daß  die  pathologischen  Veränderungen  der 
Darm  wand  denen,  welche  Looss  angibt,  für  den  Menschendarm  bei 
Ankylostomiasis  sehr  ähnlich  sind-*)  (Taf.  V). 

Beim  Härten  und  Fixieren  des  Darmes  fallen  die  meisten  Agrio- 
stomen ab,  einige  bleiben  sitzen.    Schließt  man  eine  der  letzteren  mit 

1)  Die  Larven  waren  auf  dieselbe  Weise  gesammelt,  wie  Looss  bdAnkvlo- 
stomum  angibt    Die  Larvenkultur  wurde  nämlicli  mit  Wasser  überschichtet.    Nach 

2  Stunden  wurde  das  Wasser  abg^ossen ;  dieses  enthält  dann  wem'gstens  einen  Teil  der 
Larven.  Man  filtriert  durch  Filtrierpapier,  die  Agriostomen  und  die  jüngeren  Strongy- 
loiden  erscheinen  dann  nach  einigen  Stunden  mit  im  Filtrat;  die  Strongyloiden  sterbien 
sehr  rasch  ab,  und  man  behält  nur  die  reifen  Agriost  cm  um -Larven. 

2)  Looss,  Handbuch  der  Tropen krankheiten  von  Dr.  C.  Mense.  Bd.  I.  p.  118. 
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einem  Stückchen  der  umringenden  Darmwand  in  Paraffin  ein  und  macht 
Serienschnitte,  so  sieht  man  in  kurzem  folgendes:  Der  Wurm  liegt  mit 
dem  Kopf  in  einer  Aushöhlung  der  Schleimhaut,  das  umgebende  Gewebe 
ist  gegen  den  Kopf  plattgedrückt.  Ein  Stückchen  Schleimhaut  ist  in  die 
Mundhöhle  des  Wurmes  eingezogen  und  sieht  knopfförmig  aus;  mit 
einem  Stiel  ist  es  mit  der  Darmmucosa  verbunden.  Diese  letztere  zeigt 
nach  der  Mundöffnung  des  Wurmes  hin  strahlenförmige  Falten.  In  den 
untersuchten  Präparaten  fand  sich  in  der  Nähe  des  Wurmbisses  ein 
kleinzelliges  Infiltrat  der  Schleimhaut.  Im  zusammengezogenen  Teile 
der  Mucosa  bis  zum  Stiel  war  die  Struktur  erhalten  geblieben,  im  Stiele 
selbst  waren  noch  einzelne  Drüsenröhrchen  zu  erkennen,  während  im 
knopfförmigen  Teil  die  Struktur  teilweise  verloren  gegangen  war,  die 
Kerne  ließen  sich  aber  gut  färben.  Auch  im  Lumen  des  Oesophagus 
des  Warmes  waren  noch  Gewebselemente  mit  deutlich  färbbaren  Kernen 
zu  sehen.  (Looss  schließt  aus  ähnlichen  Bildern  bei  dem  Ankylo- 
stomum  des  Menschen,  daß  letztgenannter  Wurm  sich  mit  dem  Gewebe 
der  Darmmucosa  nährt.) 

Die  Schleimhaut  der  Darmwand  war  in  den  untersuchten  Präparaten 
bis  über  die  Hälfte  ihrer  Dicke  von  dem  Wurm  beschädigt.  (Looss 
beschreibt,  wie  der  Biß  desAnkylostomum  des  Menschen  bis  auf  die 
Submucosa  durchdringt.) 

Behandlung.  Dieselben  Mittel,  welche  gegen  die  Strongyloiden- 
seuche  probiert  wurden,  fanden  auch  hier  Anwendung  und  mit  etwas 
besserem  Erfolg.  Wenn  aber  die  Tiere  wenig  Tage  nach  der  Kur  ge- 
schlachtet wurden,  waren  immer  noch  lebendige  Würmer  zu  sehen. 

Die  Zahl  der  Eier  im  Kot  war  aber  durch  die  Behandlung  weniger 
geworden.  Auch  bei  schweren  Infektionen  fand  ich  verhältnismäßig 
wenig  Eier  in  den  Faeces  (höchstens  6  auf  einem  Objektglaspräparat). 

Von  mehr  Interesse  als  die  medikamentöse  ist  die  prophylaktische 
Behandlung,  nämlich  Sauberhalten  der  Ställe  und  Umgebung  und  Drai- 
nierung  des  umliegenden  Terrains. 

Deli  (Sumatra),  Januar  1907. 

ErUftziuiff  der  Abblldmigeii. 

Tafel  I.    Strongyloides  bovis.    (Darmgeneration.) 
Fig.  1.    Weibchen.    VergrößeruDg  50— 70mal. 
Fig.  2.    Männchen.    Vergrößerung  50— TOmal. 
Fig.  3.    Eier.    Vei^ößerung  SOOmaL 

Fig.  4.  Hinteres  fjide  vom  Männchen  (mit  Spicola  und  Bursa).  Vergröfierung 
250maL 

Fig.  5.    Vorderes  Ende  des  Wurmes.    Vergrößerung  löOmaL 
Fig.  6.    Larve  aus  einem  Darmwandabsoeß.    Vergrößerung  50mal. 

Tafel  II.    Strongyloides  bovis.    (Freilebende  G^eration.) 
Fig.  1.    Weibchen  (mit  Eiern  im  Körper).    Verg^ßerung  100— 150mal. 
Fig.  2.    Mannchen.    Verfl;rößerung  100 — 150mal. 
Fig.  3.    Junge  Larve.    VerCTÖßerung  250mal. 

Fig.  4.  Hinteres  Ende  des  Männchens  mit  Spicula  (von  der  Seite  gesehen).  Ver- 
größerung ö(X)maL 

Fig.  5.    Hinteres  Ende  des  Männchens  (von  oben  gesehen).   Vergrößerung  250maL 
Fig.  6.    Filariaforme  Larve.    Vern-ößerung  löOmal. 
Fig.  7.    Schwanzende  derselben.    Vergrößerung  900ma]. 

Tafel  III.    Agriostomum  Vryburgi. 
Fig.  1.    Männchen.    Vergrößerung  +  lOmal. 
Fig.  2.    Weibchen.    Vergrößerung  f  lOmaL 
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Fig.  3.    Paiühen  in  oopaln.    m  Mfinnchen,  w  Weibchen.    Naturliche  GiQfle. 
Fig.  4.    Eier.    Vergrößerang  ±  230mal. 

Tafel  IV.    Agriostomam  Vryburgi. 

Fig.  1.  Kopfende  des  Wurmes,  m  Mund,  oes  Oesophagus.  Vergrößerung  ca. 
75mal. 

Fig.  2.  Schwanzende  des  Männchens  mit  Spicula  (sp)  und  Bursa  (6).  Vergr6fie- 
rung  ca.  75mal. 

Fig.  3.    Junse  Larve  (eben  aus  dem  Ei  geschlüpft).    Vergrößerung  ca.  250mal. 

Fig.  4.    Kopfende  von  2  Tage  alten  Larven.    Vergrößerung  ca.  5(XhnaL 

Fig.  5.    Encystierte  Larve.    Vergrößerung  ca.  2(X)mal. 

Fig.  6.    Kopfende  derselben.    Vergrößerung  ca.  «^OOmal. 

Tafel  V.    Agriostomum  VryburgL 
Fig.  1  u.  2.    Darmwand  mit  Agriostomum.    a  Kopf  von  Agriostomum^ 
d  Darm  wand,  k  knöpf  förmiges  Stückdien  Darmmuoosa  vom  Agriostomum  erhäi 
und  abgeschnürt,  l  Darmlumen.    (Fhotogr.  Aufoahme  von  Dr.  W.  Schüffner,  DelL) 


Naehdruek  verboten. 

Heber  Toxine  und  Antitoxine  des  Choleravibrio- 

Experimentelle  Grundlage  einer  autltoxlsehen  Choleratheraple. 

[Aus  dem  staatlich-serotherapeutischen  Institute  in  Wien 
(Vorstand:  Prof.  R.  Pal  tauf).] 

Von  Prof.  B.  Kraus  und  k.  u.  k.  Reg.-Arzt  Dr.  Y.  E.  Buss. 

Mit  2  Kurven. 
(Fortsetzung.) 

Man  kann  anch  beobachten,  daß  kranke  Tiere,  welche  ein  lebhaftes 
Zittern  und  große  Mattigkeit  zeigen,  sich  vollständig  erholen  können  und 
am  Leben  bleiben. 

Viel  weniger  wirksam  als  für  Meerschweinchen  ist  dieses  Gift  fQr 
Kaninchen,  und  selbst  die  intravenöse  Injektion  wirkt  unsicher.  Anch 
Mäuse  verhalten  sich  diesem  Gifte  gegenüber  weniger  empfindlich  als 
Meerschweinchen,  ebenso  Tauben,  Hühner,  die  bei  intravenöser  Injektion 
am  Leben  bleiben  (s.  Tabelle  VIII). 

Die  verschiedene  Resistenz  der  Kaninchen,  Tauben  und  Hühner 
diesem  Gifte  gegenüber  unterscheidet  dieses  Toxin,  wie  sich  zeigen  wird, 
von  den  Giften  der  anderen  Vibrionen  (El  Tor),  die  sowohl  für  Meer- 
schweinchen als  auch  für  Kaninchen  und  Vögel  giftig  sind.  Diese  Fest- 
stellung fuhrt  uns,  wie  früher  angedeutet  wurde,  zu  der  Vermutung,  daß 
die  Gifte  von  Ransom,  Metschnikoff,  Roux  und  Salimbeni  — 
die  für  Kaninchen  weniger  wirksam  waren  als  für  Meerschweinchen  — 
auch  von  Choleravibrionen  herrühren  dürften.  Eine  Unterstützung  findet 
diese  Vermutung  darin,  daß  gegenüber  den  Giften  anderer  Vibrionen  die 
Choleragifte  bei  intravenöser  Applikation  erst  nach  einigen 
Stunden  die  Tiere  töten,  wogegen  die  anderen  Vibrionen- 
gifte akut  in  einigen  Minuten  bei  dieser  Art  der  Appli- 
kation wirken. 

Die  Choleragifte  sind  nicht  so  stark  wie  das  Diphtherie-  oder 
Tetanusgift,  da  viel  größere  Mengen  notwendig  sind,  um  empfindliche 
Tiere  zu  töten. 

Man  könnte  daran  denken,  daß  das  Diphtherie-,  Tetanus-,  Botnlismus- 
toxin  wirkliche  Sekretionsprodukte  der  Bacillen  sind,  dagegen  die  Dys- 
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enterie-,  Cholera-,  Typhusgifte  bloß  durch  Zerfall,  Autolyse  der  Bakterien- 
leiber frei  werden  und  dadurch  erst  in  Lösung  übergehen.  Ein  sicherer 
Beweis  dafür,  ob  die  löslichen  Dysenterietoxine,  Choleratoxine  sezerniert 
sein  dürften  oder  durch  Zerfall  der  Bakterienleiber  frei  in  Lösung  über- 
gehen, liegt  bisher  nicht  vor.  Unserer  Meinung  nach  ist  aber  diese 
Frage  sekundärer  Natur.  Prinzipiell  wichtig  erscheint  uns 
vielmehr,  ob  diese  löslichen  Gifte  als  Toxine  aufgefaßt 
werden  dürfen.  Durch  die  Versuche  von  Brau  und  Denier  sowie 
darch  eigene,  die  im  Kapitel  über  Antitoxine  wiedergegeben  werden,  ist 
die  antigene  Eigenschaft  sichergestellt.  Diese  löslichen  Gifte 
wirken,  wie  gezeigt  wird,  immunisierend  und  erzeugen 
Antitoxine. 

Tabelle  VIII. 
Toxizität  der  Gifte  für  verschiedene  Tiere  bei  verschiedener 

Applikation. 


Stunm 

Alter  der 
Kultor 

Injektions- 

Tierart 

Resultat 

Kontroliversuch  an 

Meerschweindien 

intraperitoneal 

Menge 

Modus 

Saigon  L 

18  Tage 

1,0 

ccm 

intra- 

Maus 

gesund 

0,5 

n 

peritoneal 
II 

II 

II 

2  ccm,  t  in  24  Std. 

0,1 

II 

II 

II 

II 

Saigon  L 

8     .. 

5,0 
3,0 

II 

II 

Kaninchen 

II 

ja  ccm,  t  in  24  Std. 

II 

II 

II 

}t 

Saigon  L 

18     „ 

5.0 

II 

II 

II 

1» 

do. 

Saigon  L 

8  Tage 

2,0 

ccm 

subkutan 

Meer- 
schweinchen 

kleines  Infiltrat, 
lebt 

1  ccm,  t  in  24  Std. 

18     „ 

3 
4 

II 

II 

II 
II 

II 

II 

do. 
t  in  4  Stunden 

|3  ccm,  t  in  24  Std. 

Saigon  K 

8     „ 

2 

II 

»1 

II 

kleines  Infiltrat, 
lebt 

1  ccm,  t  in  24  Std. 

18     „ 

3 

II 

II 

II 

do. 

2  ccm,  t  in  24  Std. 

Saigon  G 

18     „ 

3 

II 

II 

»1 

do. 

do. 

HaigonL 

10  Tage 

2 

ccm 

intravenös 

Meer- 

t  nach  24  Std. 

2  ccm,  lebt 

schweinchen 

1 

II 

f) 

ti 

krank,  erholt  sich 

10     „ 

2 

II 

II 

Kaninchen 

lebt 

1  ccm,  t  in  24  Std. 

5     „ 

5 

II 

II 

II 

t  nach  24  Std. 

2 

II 

•1 

II 

t  nach  4  Tagen 

2  ccm.  t  in  24  Std. 

1 

II 

II 

lebt 

Saigon  E 

10     „ 

2 

>i 

it 

II 

t  in  4  Stunden 

1  ccm,  t  in  24  Std. 

(Räc&l- 

10 
5 

II 
II 

II 
1» 

1» 
II 

lebt 
II 

\1  ccm  (Reichel- 
/Filter),tin24Std. 

Filter) 

Saigon  L 

10  Tage 

2 

»> 

II 

Taube 

II 

\ 

1 
2 

II 
II 

II 
II 

Huhn 

II 
II 

U  ccm,  t  in  24  Std. 
1 

1 

II 

II 

n 

II 

Neuere  Untersuchungeu,  welche  wir  an  den  aus  Rußland  und  Ham- 
burg bezogenen  Stämmen  angestellt  habeu,  zeigten,  daß  auch  diesen 
Stämmen  toxigene  Eigenschaften  zukommen. 

Die  Gifte  der  russischen  Cholerastämme. 

Wie  aus  folgender  Tabelle  hervorgeht,  lassen  sich  in  der  optimalen 

Bouillon  auch  aus  den  Cholerastämmen,  welche  gelegentlich  von  Epi- 

demieen  aus  Rußland  gezüchtet  wurden,  Güfte  gewinnen.    Es  scheint, 

als  ob  auch  hier  in  der  Toxizität  Unterschiede  vorhanden  wären,  insofern 
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Toxinprüfung  durch  Papier  filtrierter  Kulturen  intraperitoneal 
an  Meerschweinchen. 


Name        Alter  der  Kultur 


Injizierte  Menge  Resultat 


Saratow  8  10  10  Tage  0^  com  f  in    4  Stunden 

Pereien  R  10      „  3        „  t  in  24         „ 

Tiflis  13  10      „  3        ,.  t  in  48        „ 

Tifiis  12  10      ,.  3        „  t  in  24 

als  der  Stamm  Saratow  S  10  am  konstantesten  die  besten  Gifte  liefert. 
Auch  die  mit  diesen  Stämmen  injizierten  Meerschweinchen  gehen  auf 
Dosen  von  0,3—0,5  ccm  innerhalb  4—24  Stunden  unter  solchen  Er- 
scheinungen zu  Grunde,  wie  die  mit  einem  Saigongifte  injizierten. 
Kaninchen  verhalten  sich  auch  hier  weitaus  resistenter  als  Meerschwein- 
chen. Die  so  wie  bei  den  Saigonstämmen  eigens  angestellten  Unter- 
suchungen über  das  zeitliche  Auftreten  vom  Toxin  in  Kulturen  und 
dessen  Beziehungen  zu  der  Alkaleszenzänderung  in  denselben  haben, 
wie  die  folgende  Tabelle  lehrt,  ergeben,  daß  mit  dem  Alter  der  Kultur 

(Die  Prüfung  wurde  genau  so  wie  bei  dem  Parallelversuch  mit  Stamm  Saigon  G, 
hier  mit  Stamm  Saratow  10,  vorgenommen.) 


Alter  der 
Kultur 

Alkaleszenzgrad  in  Vio  cc°^ 
Normal-HCl  vom  Neutralpunkt 

Injizierte 
Menge 

Resultat 

Kölbchen  a 

Kölbchen  b 

Kölbchen  a 

Kölbchen  b 

5  Tage 
10      „ 

20      „ 

0,05 
03 
0.85 
1,1 

0,05  Lauge 
0,3  Vio  N.HC1 
0,75       „ 
0,9         „ 

2  ccm 
2     " 

lebt 

t  n.  24  Std. 
t  in  24  Std. 

lebt 

die  Alkaleszenz  steigt  und  mit  der  Zunahme  dieser  auch  die  Giftbildung 
zu  wachsen  scheint. 

Während  die  Kölbchen  a  sowohl  nach  15  wie   nach  20  Tagen   Gift 
enthalten,  fehlt  es  in  den   weniger  alkalischen  Kölbchen  b   vollständig. 

Gifte  der  Hamburger  Gholerastämme. 
Ebenso  wie  die  Saigon-  und  russischen  Stämme,  haben  einzelne  der 
uns  von  Dunbar  überlassenen  Kulturen,  wie  die  Tabelle  zeigt,  in  10- 
und  13-tägigen  Bouillonkulturen  Gifte  produziert.  Daß  die  Toxine  der 
Hamburger  und  auch  die  der  russischen  Stämme  wirklich  als  Toxine 
aufzufassen  sind,  dafür  sprechen  die  im  Kapitel  Antitoxine  angeführten 
Versuche. 

Toxinprüfung  durch  Papier  filtrierter  Kulturen  intraperitoneal 
an  Meerschweinchen. 


Name 

Alter  der  Kultur 

Injizierte  Menge 

Resultat 

Fernandez 
Gaffky  216 
Kubafe 
KoUe-Flügge 
Zalusky 

10  Tage 
10      „ 
10      „ 
10      „ 
10      „ 

3  ccm 

l  " 

4  „ 

t  in    4  Stunden 
t  in    4        „ 
t  in    4        „ 
t  in    4        „ 
t  in  16 

Die  endocellulären  Gifte,  sogenannte  Endotoxine. 

Neben  diesen  löslichen  Giften  der  Choleravibrionen,  die  durch  Anti- 
toxine neutralisierbar  sind,  haben  in  letzter  Zeit  sowie  schon  früher 
Pfeiffer  und  Wassermann,  Hahn  und  Macfadyen  im  Bakterien- 
leib giftige  Substanzen,  sogenannte  Endotoxine,  nachgewiesen. 
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Den  Nachweis,  daß  die  Bakterieoleiber  giftig  sind,  haben,  wie  be- 
kannt, bereits  Pfeiffer  und  Wassermann  dadurch  erbracht,  daß 
die  mit  Chloroform  oder  Wärme  abgetöteten  Kulturen  den  Tod  der 
Meerschweinchen  herbeiführten.  Es  gelang  aber  diesen  Forschern  nicht, 
mit  den  abgetöteten  üholeravibrionen  Meerschweinchen  antitoxisch  zn 
immunisieren  und  auch  nicht  ein  Antitoxin  zu  gewinnen. 

Macfadyen  benutzte  zur  Gewinnung  der  endocellulären  Toxine 
die  Gefriermethode.  Die  wässerige  Emulsion  (IS-stündige  Agarkulturen) 
wurde  zentrifugiert  und  gewaschen.  Die  Bakterien  werden  dann  bei  der 
Temperatur  der  flüssigen  Luft  zerkleinert  und  das  Produkt  in  einer 
Kalilauge  1 :  1000  aufgenommen.  Beim  Zentrifugieren  bekommt  man 
eine  obere  Schicht,  aus  10  Proz.  Extrakt  der  Bacillen  bestehend.  Diese 
wurde  abgehoben  und  rasch  mit  Chloroform  behandelt  Die  Zellsäfte 
waren  steril  und  akut  toxisch.  Durchschnittlich  war  Vio~Vso  c<^in 
toxisch,  wenn  die  Kultur  virulent  war.  Waren  die  Kulturen  weniger 
virulent,  so  war  die  Toxizität  0,3 — 0,5.  Diese  Gifte  wirken  bei  Meer- 
schweinchen (300  g)  peritoneal  und  auch  subkutan.  Für  Kaninchen  sind 
sie  bei  intravenöser  Injektion  (0,3—0,5  ccm)  akut  giftig.  Die  aufbe- 
wahrten Säfte  verlieren  rasch  an  Toxizität,  auch  werden  sie  durch  höhere 
Temperaturen  (55—60®)  geschädigt. 

Daß  diese  Gifte  als  Toxine  anzusehen  sind,  ist  durch  die  Neutrali- 
sationsversuche mit  Antitoxin  bewiesen.  Leider  gibt  Macfadyen  nicht 
näher  an,  wie  der  Vibrio,  der  zu  diesen  Versuchen  benutzt  wurde,  sich 
gegenüber  einem  agglutinierenden  Choleraserum  oder  im  Pfeifferschen 
Peritonealversuch  verhält. 

Ganz  analoge  Versuche,  wie  sie  Macfadyen  angestellt  hatte,  wurden 
bereits  früher  schon  von  M.  Hahn  durchgeführt.  Allerdings  kommt 
M.  Hahn  auf  Grund  seiner  Versuche  zu  dem  Schluß,  daß  der  Nachweis 
spezifischer  Endotoxine  nicht  gelungen  ist.  Demgegenüber  müssen  wir 
auf  Grund  Hahns  eigener  Versuche  die  Ansicht  vertreten,  daß  die  von 
ihm  aus  Choleravibrionen  durch  Autolyse  gewonnenen  endogenen  Gifte 
die  Charaktere  aufweisen,  die  wir  von  Toxinen  verlangen. 

Hahn  konnte  nämlich  mittels  Autolyse  durch  48  Stunden  aus 
Choleravibrionen  Gifte  gewinnen,  welche  in  Mengen  von  0,5—1,5  für 
Meerschweinchen  bei  subkutaner  Injektion  tödlich  wirkten.  Die  Giftwerte 
waren  inkonstant,  gewöhnlich  0,3  ccm,  ein  andermal  erst  in  Mengen  von 
2—3  ccm  wirksam.  Auch  für  Pferd  und  Ziege  erwiesen  sich  die  Auto- 
lysate  giftig.  Ein  Gift,  das  für  Meerschweinchen  in  Mengen  von  1  ccm 
tödlich  war,  tötete  ein  Pferd  nach  subkutaner  Injektion  von  10  ccm. 

Diese  Gifte  haben  antigene  Eigenschaften.  Das  Serum 
einer  vorbehandelten  Ziege  und  eines  Pferdes  hatte  neutralisierende 
Wirkung.  Nichts  beweist,  daß  Hahn  mit  dem  Toxin  kleine  Tiere  nicht 
immunisieren  konnte,  da  ja  gerade  diese  Tiere,  die  er  benutzt  hatte, 
keine  nennenswerten  Antitoxinproduzenten  sein  müssen.  Immerhin  ge- 
lang es  Hahn,  eine  Ziege  und  ein  Pferd  aktiv  zu  immunisieren,  so 
daß  trotz  der  Giftempfindlichkeit  dieser  Tiere  große  Dosen  der  endogenen 
Gifte  vertragen  werden.  Das  Serum  dieser  Tiere  vermochte  auch  die 
Gifte  zu  neutralisieren. 

Wir  glauben,  daß  die  Versuche  Hahns  sich  mit  den  von  Mac- 
fadyen  decken  und  ebenso  beweisen,  daß  der  Choleravibrio  im  Leib 
endogenes  Gift  enthält,  welches  als  Toxin  charakterisiert  zu  werden 
verdient. 

In  ganz  demselben  Sinne  lassen  sich  auch  unsere  Versuche  über 
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Giftnachweis  im  Bakterienleib  der  Choleravibrionen  verwerten.  Wie  aas 
der  folgenden  kurzen  Zusammenstellang  hervorgeht,  zeigt  es  sich,  daß  aus 
48 — 72  Stunden  alten  Kulturen  durch  destilliertes  Wasser 
Substanzen  extrahiert  werden  können,  welche  giftig  für 
Meerschweinchen  wirken  und  durch  Antitoxin  neutralisierbar  sind. 
Agarextrakt  Saigon  O  2  ccm  peritoneal    Meerschweinchen  tot  in  24  Std. 

II  II         ■"  "       n  n  n  n      w    ^      »> 

Saratow  S  10     3  „  „  „  „  „  24  „ 

fi                   II          I»  10      i  II  II  II  II  II  ^4  „ 

II                   II          »I  10      1  II  II  II  II  II  ^  II 

„           Cholera  Pfeiffer  3  „  „  ^  „  „  72  „ 

Aus  den  vorangehenden  Versuchen  geht  unzweifelhaft  hervor,  daß 
der  Choleravibrio  nicht  nur  endocelluläre  Gifte  enthält,  wie  man  bisher 
angenommen  hatte,  sondern  daß  auch  in  Filtraten  von  Bouillonkulturen 
lösliche  Gifte  sich  nachweisen  lassen.  Die  nachfolgend  mitgeteilten 
Untersuchungen  werden  lehren,  daß  diese  endo-  und  extracellulären 
Gifte,  welche  durch  ihre  pathogenen  Eigenschaften  nicht  als  spezifisch 
zu  charakterisieren  sind,  Antigene  sind  und  daß  man  sie  als  Toxine  des 
Choleravibrio  ansehen  muß. 

Antitoxine  des  Choleravibrio. 

Wie  in  der  geschichtlichen  Uebersicht  auseinandergesetzt  wurde, 
gelang  es  zuerst  Metschnikoff,  Roux  und  Salimbeni  und  gleich- 
zeitig Ransom,  Antitoxine  Vibrionen  giften  gegenüber  zu  erzeugen. 
Früher  haben  wir  ja  bereits  erörtert,  daß  man  die  Toxine  dieser  Autoren 
nicht  mit  Sicherheit  als  Choleratoxine  anerkennen  kann,  da  die  exakte 
Bestimmung  der  verwendeten  Vibrionen  nicht  durchgeführt  wurde. 
Immerhin  lassen  gewisse  Momente  es  wahrscheinlich  erscheinen,  daß  die 
Toxine  von  Metschnikoff,  Roux  und  Salimbeni  echten  Cholera- 
toxinen  entsprechen  dürften. 

Metschnikoff,  Roux  und  Salimbeni  haben  mit  dem  Toxin 
Ziegen  und  Pferde  behandelt.  Von  Meerschweinchen  und  Kaninchen 
konnten  sie  kein  Antitoxin  gewinnen.  Auf  die  Injektion  von  Toxin  kommt 
es  zur  Temperatursteigerung  bis  40^  Auch  Pferde  reagieren  trotz 
längerer  Immunisierung  mit  Erhöhung  der  Körperwärme,  die  1  Stunde 
nach  der  Injektion  auftritt  und  nach  8—12  Stunden  das  Maximum  er- 
reicht. Lokal  tritt  ein  Oedem  auf,  welches  5—6  Tage  andauert.  Nach 
6  Monaten  wurden  dem  Pferde  auf  einmal  200  ccm  Toxin  injiziert 
Nach  3-monatlicher  Immunisierung  war  das  Serum  in  Mengen  von 
3  ccm  wirksam,  indem  es  die  IV^-fache  letale  Dosis  neutralisierte.  Nach 
6  Monaten  (Gesamtmenge  des  injizierten  Toxins  950  ccm)  hat  1  ccm  die 
4-fach  letale  Dosis  entgiftet  1  ccm  dieses  antitoxischen  Serums  ver- 
mag auch  gegen  die  einfach  letale  Dosis  virulenter  Kultur  zu  schützen. 
Interessant  ist,  daß  Ransoms  Serum  sich  gegen  das  Toxin  von 
Metschnikoff,  Roux  und  Salimbeni  als  wirksam  erwiesen  hatte, 
dagegen  das  Serum  von  Pfeiffer,  welches  einen  hohen  bakteriolytischen 
Titer  hatte,  ganz  unwirksam  war.  Die  Immunisierung  mit  lebenden 
oder  abgetöteten  Choleravibrionen  halten  die  genannten  drei  Autoren 
nicht  identisch  mit  der  mit  löslichen  Toxinen. 

Metschnikoff,  Roux  und  Salimbeni  nehmen  zwar  an,  daß 
der  Choleravibrio  im  Leib  Toxine  enthalte,  diese  aber  bei  Immunisierung 
mit  Bakterien  durch  die  Aufnahme  der  Bakterien  in  Phagocyten  un- 
wirksam gemacht  werden.  Das  Serum,  gewonnen  mit  Bakterien,  wirke 
demnach  bloß  antiinfektiös,  im  Sinne  von  Metschnikoff  Phagocytose- 
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befördernd  und  nicht  antitoxisch.  Wie  aus  den  Versuchen  von  Brau 
und  Denier  und  unseren  mit  Serum,  gewonnen  durch  Injektion  von 
Agarkultaren,  hervorgehen  wird,  dürfte  diese  Auffassung  nicht  das 
Richtige  treffen.  Es  wird  bei  der  Immunisierung  hauptsächlich  darauf 
ankommen,  ob  man  einen  toxigenen  Stamm  verwendet  oder  Kulturen, 
die  wenig  oder  gar  kein  Toxin  produzieren.  Mit  Agarkulturen  toxin- 
prodnzierender  Vibrionen  wird  antitoxisches  Serum  sowie  auch  bakterio- 
lytisches  und  agglutinierendes  gewonnen  so  wie  mit  den  Filtraten  der 
BouUlonkulturen.  Mit  Agarkulturen  gar  nicht  oder  nur  schwach  toxi- 
gener  Choleravibrionen  lassen  sich  hauptsächlich  nur  Immunkörper,  die 
antünfektiös  (bakteriolytisch ,  bakteriotrop)  und  nur  wenig  antitoxisch 
wirken,  darstellen. 

Darch  die  Versuche  von  van  Ermengem  ist  sicher  dargetan, 
daB  Pfeiffers  bakteriolytisches  Serum  gegen  die  intestinale  Infektion 
nicht  schützt.  Dasselbe  Resultat  erhielten  auch  Metschnikoff,  Roux 
und  Salimbeni.  Dagegen  haben  weitere  Versuche  mit  antitoxischem 
Serum  es  wahrscheinlich  gemacht,  daß  intestinal  infizierte  Kaninchen 
durch  präventive  und  gleichzeitige  Injektion  von  Antitoxin  geschützt 
werden  können.  Die  folgende  Tabelle  gibt  die  Resultate  der  intestinalen 
Versuche  von  Metschnikoff,  Roux  und  Salimbeni  wieder. 


Behandelte  Kaninchen 


tot 


leben 


Kontrollen 


tot 


leben 


Präventive  Senimmjektion 
Ql&üÄizeiüge  Seruminjektion 


12 
10 


15 

8 


31 
16 


22  =  49  7o 


23  =  51% 


47  =  81  7o 


11  =  19  0,0 


Wenn  auch  diese  Autoren  ihre  Vibrionen  als  Choleravibrionen  auf- 
fassen, so  müssen  wir  doch  bei  objektiver  Kritik  den  Standpunkt  ein- 
nehmen, daß  Antitoxine  gegen  die  Gifte  des  Choleravibrio  zuerst  von 
Brau  und  Denier  beschrieben  wurden.  Gleichzeitig  und  unabhängig 
von  ihnen  haben  Kraus  und  Pfibram  Antitoxine  mit  den  Giften  der 
6  El  Tor-Vibrionen,  die  biologisch  mit  dem  Choleravibrio  identisch  sind 
und  von  Gotschlich,  Kolle  und  Gaffky  als  echte  Gholeravibrionen 
angesehen  werden,  darstellen  können.  Alle  diese  Arbeiten  und  auch 
die  von  Kraus  und  Prantschoff  über  Antitoxine  verschiedenen 
Vibrionengiften  gegenüber  bringen  den  unzweifelhaften  Beweis,  daß 
pathogene  Vibrionen  Gifte  produzieren,  welche  wir  als  Toxine  charakteri- 
sieren müssen  und  welche  wohl  das  pathogene  Agens  der  Cholera  asiatica 
und  der  Vibrionenerkrankungen  bilden  dürften.  Damit  ist  eine  ganz 
neue  Auffassung  über  die  Cholera  asiatica  gewonnen,  welche  nicht  nur 
von  theoretischer  Bedeutung,  sondern  auch  für  die  weiteren  therapeu- 
tischen Fortschritte  von  größerer  Wichtigkeit  sein  dürfte.  Galt  es  ja 
bisher  nach  den  Anschauungen  Pfeiffers  ganz  allgemein,  daß  für  ge- 
wisse Erkrankungen  —  Cholera,  Typhus  etc.  —  eine  antitoxische  Therapie 
ganz  aussichtslos  oder  unmöglich  sei,  da  die  die  Erkrankung  auslösenden 
Gifte  (Endotoxine)  keine  antigenen  Eigenschaften  besitzen. 

Antitoxin,  gewonnen  mit  Saigontoxin. 
Die  von   Brau  und  Denier   nachgewiesenen  Antitoxine   müssen 
ohne  weiteres  als  Choleraantitoxine  anerkannt  werden,  da  die  Vibrionen, 
welche    zur    Giftdarstellung     benutzt     wurden,     als    Choleravibrionen 
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charakterisiert  sind.  (Auch  Brau  und  Denier  sowie  Metschnikoff, 
Roux  und  Salimbeni  finden  die  Meerschweinchen  zur  aktiven  Immu- 
nisierung ungeeignet  Es  scheint,  als  ob  diese  Tierart  gar  kein  Anti- 
toxin zu  produzieren  im  stände  wäre.  Kaninchen  sind  offenbar  nach  den 
Versuchen  von  Brau  und  Denier  ebenso  zur  Immunisierung  nicht 
verwendbar.  Bessere  Resultate  erzielt  man  mit  Ziegen,  die  schon  in 
kurzer  Zeit  100  ccm  Toxin  subkutan  vertragen.  Weniger  empfiehlt  sich 
die  intravenöse  Applikation,  da  nach  einer  derartigen  Injektion  von 
4 — 5  ccm  Gift  Ziegen  zu  Grunde  gehen  können.  Pferde  sind  für  das 
Toxin  noch  empfindlicher  als  Ziegen.) 

Das  Serum  vom  immunisierten  Pferd  vermag  in  Mengen  von 
Vso  ccm  in  vitro  2  letale  Dosen  nach  Va'Stündiger  Einwirkung  zu  neu- 
tralisieren; Vto  <^cm  neutralisiert  3,  1  ccm  Serum  4  letale  Dosen.  Bei 
getrennter  Injektion  (Toxin  subkutan,  Serum  peritoneal)  kann  man 
noch  2  Stunden  nach  der  Giftinjektion  Heilwirkungen  erzielen.  Dieses 
Serum  hat  auch  bakterizide,  agglutinierende  und  präzipitierende  Eigen- 
schaften. 

Im  folgenden  sind  eigene  Erfahrungen  wiedergegeben,  die  wir  über 
die  Darstellung  der  Antitoxine  und  deren  Wirksamkeit  gewonnen  haben. 

lieber  Neutralisierbarkeit  der  Choleravibrionen  mit 
Antitoxinen,  gewonnen  durch  Immunisierung  mit 

Saigongiften. 
Das  zu  diesen  Versuchen  verwendete  Serum  wurde  durch  Immu- 
nisierung eines  Pferdes  (Kamee)  gewonnen,  welches  durch  längere  Zeit 
hindurch  subkutan  Gifte  der  Saigonstämme  in  steigenden  Dosen  erhielt. 
Im  ganzen  wurden  dem  Pferde  bis  zum  8.  Mai  1907  1451  ccm  Gift 
injiziert. 

Die  Wirksamkeit  des  Serums  wurde  in  der  Weise  geprüft,  daß 
abfallende  Mengen  desselben  zu  der  2-fach  tödlichen  Dosis  des  Giftes 
gemischt  zugesetzt  und  Meerschweinchen  peritoneal  injiziert  wurden. 
Wie  aus  anderweitigen  Versuchen,  die  hier  nicht  näher  angeführt  seien, 
hervorgeht,  besitzt  das  Serum  neben  den  zu  besprechenden  toxin- 
neutralisierenden  Eigenschaften  noch  ein  bakteriolytisches,  agglutinieren- 
des und  präzipitierendes  Vermögen.  Das  Serum  vom  Pferde  Kamee 
vermag  die  1— 2-fache  tödliche  Dosis  für  Meerschweinchen  in  Mengen 
von  0,5—0,2  ccm  zu  neutralisieren.  Normale  Sera,  welche  wir  in 
genügender  Zahl  untersuchten,  sind  ebenso  wie  Sera  von  Pferden,  die 
anderweitig  immunisiert  waren  (Dysenterie,  Typhus),  nicht  im  stände,  in 
Mengen  von  1—0,5  ccm  diese  Toxindosen  zu  entgiften,  auch  wenn  sie, 
wie  eigens  darauf  gerichtete  Versuche  gelehrt  haben,  1  Stunde  lang 
mit  dem  Gift  bei  37^  gestanden  hatten.  Auffallend  ist  nur,  daß  der 
Wert  des  Serums  Kamee  trotz  regelmäßig  steigender  und  fast  über 
1  Jahr  dauernder  Giftinjektion  in  höheren  Werten  als  0,2  ccm  nicht 
wirksam  war.  Bei  einem  anderen  Pferde  (Gemma),  welches  innerhalb 
von  5  Monaten  530  ccm  Toxin  erhielt,  vermochte  das  Serum  selbst  in 
Mengen  von  1  ccm  die  letale  Dosis  nicht  zu  neutralisieren.  Dieser  auf- 
fallenden Erscheinung,  welche  einen  ganz  evidenten  Gegensatz  zu  den 
Diphtherie-  und  Tetanusantitoxinen  bildet,  begegnen  wir  nicht  nur  hier, 
sondern  auch  bei  den  Antitoxinen  gegenüber  den  spezifischen  El  Tor- 
Giften  und  auch  bei  den  Antitoxinen,  welche  mit  Dysenterie-  und  Typhus- 
gift gewonnen  werden  können.  Daß  es  nicht  bloß  an  der  Tierart  liegt 
und  individuell  bedingt  sein  könnte,  geht  noch  daraus  hervor,  daß  wir 
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auch  Yon  Ziegen,  die  in  ähnlicher  Weise  immunisiert  worden,  Sera  mit 
höherem  Titer  nicht  gewinnen  konnten. 


Wirkung 

TabeUe  I. 
normaler  Pferdesera  auf  Saigontoxin. 

Menge  des  Oiftea 

Menge  des 
Serums 

Art  des  Serums 

Resultat 

3  ocm  Saigon  K 

2  ocm  Saigon  E 

3  ocm  Saigon  L 
3  com  Saigon  Q 

0,5 
0.1 

0^ 
0,1 

0,5 
0,1 

0^ 
0,1 

Dysenterieserum 
„Jobst«' 

Dysenterieserum 
„Komtesse'' 

Typhusserum 
.Karl«* 

Typhusserum 
„Janus'^ 

t  nach  24  Stunden 

t     .      24        „ 

do. 
do. 

do. 
do. 

do. 
do. 

TabeUe  H. 


Wirkung 

dee  Serum  „Kamee"  auf  Sai| 

;ontoxin. 

Menge  dee  Toxins 

Aderlafidatum 

Menge  des 
Serums 

Resultat 

3  ocm  Saigon  L 

Vor  der 
Immunisierung 

1,0 
0,0 

t 
t 

do. 

23.  Juni 

1,0 
0,6 
03 
0,1 

lebt 

2  ocm  Raigon  L 

7.  August 

0,5 
0,3 
0.1 

lebt 

t" 

do. 

30.  Oktober 

0,5 
03 
0,1 

lebt 

3  ocm  Saigon  L 

16.  April 

0,6 

03 
0,1 

lebt 

t 

3  ocm  Saigon  O 

4.  Juni 

0,5 
0.2 
0,1 

lebt 

t" 

Ebenso  wie  auf  die  Saigongifte,  wurde  das  mit  Saigontoxin  ge- 
wonnene Serum  auf  die  Gifte  der  russischen  und  Hamburger 
Choleravibrionen  hinsichtlich  seines  Neutralisationsvermögens  ge- 
prüft.   Wie  folgendes  Beispiel  lehrt, 

2  ccm  Toxin  Saratow  +  0,5  com  Serum  Kamee  (16.  April  07)  peritoneal.  Meerschw.  lebt 
2    „       „  ,.       +03    „        „         „       (16.      „     07)         „  „         tot 

2    „        „  „       +  0,5    „        „      Janus  (Typh.)  „  „  „ 

*     »»        »1  »       +  0,5    „        ,,      Karl    (     „    )  „  „  „ 

neutralisiert  das  Serum  vom  Pferd  Kamee  auch  dasToxin, 
gewonnen  aus  Kulturen  russischer  Cholerastämme,  ebenso 
wie  die  Saigontoxine.  Dasselbe  gilt  für  die  Gifte  der 
Hamburger  Stämme: 

22* 
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3  ccm  Toxin  Fernandez  +  0,5  ocm  Serum  Kamee  (16.  April  07)  peritoneal.  Meenchw.  lebt 

3     I»  n  tt  +  03     V         >»        _  II       (*^'    ,  "     ^)  I»  »I  11 

3    „        „  n         +0;5    „        „      KmI  (Tvph.)  „  „  tot 

3    „       „  „        +  0,5    „       „      Jobst  (Dys.)  „  „ 

3    „        „  „         +  0,5    „        „      Infant  (Dya.)  „  „ 

Neben  dem  Serum,  gewonnen  mit  Saigontoxinen,  wurden  auch  Ver- 
suche angestellt  mit  einem  Serum,  gewonnen  durch  Immunisierung 
mit  Bouillonkulturen  des  Vibrio  cholerae  Pfeiffer  (Pferd 
Diana). 

3  com  Saigon  L  +  0,5  ccm  Serum  Diana  peritoneaL  Meerschweinchen  lebt 
3      „         „        „  -f-  0,0      „         „  „  „  „  „ 

3      „         „        „  4"  0,1      „         ,f  T,  „  I,  tot 

3     „        „       „  +  0,5     „    Normalserum  „  „  „ 

Trotzdem  es  auch  uns  bisher  nicht  gelungen  ist,  in 
einwandsfreier  Weise  in  Bouillonkulturen  desV.  cholerae 
Pfeiffer  Gifte  nachzuweisen,  erhält  man  doch  durch 
Immunisierung  mit  diesem  Vibrio  ein  ebenso  wirksames 
Serum  wie  durch  Immunisierung  mit  den  Saigongiften. 
Diese  Tatsache  dürfte  wohl  ihre  Erklärung  darin  finden,  daß  der  Vibrio 
Pfeiffer,  wenn  auch  keine  in  Bouillonkulturen  nachweisbaren  Gifte 
erzeugt,  so  doch  wie  bereits  Pfeiffer,  später  dann  Macfadyen  und 
Hahn  gezeigt  haben  und  unsere  Versuche  bestätigen,  endogenes  Gift  enthält. 

Ueber  das  Verhalten  der  Choleraantitoxine  gegenüber 
den  Toxinen  andersartiger  Vibrionen. 
Daß  es  gelingt,  mit  den  Giften  der  Gholeravibrionen  aktiv  zu  immu- 
nisieren und  Antitoxine  zu  gewinnen,  beweisen  wohl  zur  Genüge  die 
vorangehenden  Versuche.  Außerdem  lassen  sich  aber,  wie  in  einem 
späteren  Kapitel  gezeigt  wird,  diese  Choleratoxine  noch  durch  das 
Antitoxin,  welches  mit  dem  spezifischen  El  Tor-Gifte  gewonnen 
ist,  neutralisieren.  Dagegen  vermögen  Antitoxine,  ge- 
wonnen m it  dem  Vi brioNasik  und  andersartigen  Vibrionen 
(El  Tor,  non  spec),  diese  Choleratoxine  nicht  zu  paralysieren. 
Die  Neutralisationsversuche  mit  den  hier  besprochenen 
Choleraantitoxinen  gegenüber  anderen  Vibrionen  lehren 
ebenfalls,  daß  das  mit  Saigontoxin  gewonnene  Anti- 
toxin, welches  die  zugehörigen  Choleragifte  zu  neu- 
tralisieren vermag,  die  Gifte  selbst  sehr  nahe  verwandter 
oder  biologisch  entfernter  stehender  Vibrionen  nicht  zu 
beeinflussen  im  stände  ist. 

Tabelle  III. 


Menge  und  Art 

des  intravenös 

injizierten  Toxins 


Menge  des 
Serums 
Kamee 


1  ccm  Toxin 
El  Tor  V 

do. 

2  ccm  Toxin 

Nasik 

1  ccm  Toxin 
El  Tor  V 


1,0 
0,5 
0,1 

1,0 
0,5 

1.0 
0,5 

1.0 
0,5 


Tier 


Kaninchen 


Besultat 


in  10  Minuten 
••  in  10        „ 
••  in  10        „ 

tin    8 
t  in  10 
t  in  12         „ 
t  in  10 

t  in  10 
t  in  10 
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Ebenso  erwies  sich  das  Serum  unwirksam  bei  Peritonealversuchen 
an  Meerschweinchen  gegenüber  dem  El  Tor-Gifte,  wie  nachstehender 
Versuch  zeigt: 

2  ccm  £1  Tor-Toxin  -f  0,5  ccm  Kamee  peritoneaL    MeerBchweincheD  tot 
Aach  die  Versuche  mit  dem  Serum  des  Pferdes  Diana,  welches  das  Saigontoxin 
zu  entgiften  vermag,  ergaben  ein  gleichlaatendes  Kesultat: 

1  ccm  £1  Tor-Toxin  +  2  ocm  Diana  peritoneal.    Meerschweinchen  tot 

Ueber  sogenannte  Antiendotoxine. 

Daß  die  von  Macfadyen  mittels  der  Gefriermethode  gewonnenen 
Gifte  auch  als  Toxine  anzusehen  sind,  wurde  bereits  erwähnt,  allerdings 
müssen  wir  bemerken,  daß  nach  der  Mitteilung  dieses  Autors  nicht 
festgestellt  ist,  ob  er  mit  einem  sicheren  Choleravibrio  gearbeitet  hat. 
Mit  diesem  Vorbehalt  seien  hier  die  Versuche  über  die  Antitoxine 
Macfadyens  angefahrt 

Zu  seinen  Immunisierungen  verwendete  er  Kaninchen  und  Ziegen. 
Das  Serum  der  vorbehandelten  Kaninchen  vermochte  in  Mengen  von 
0,5  ccm  in  vitro  gemischt  (Vs  Stunde  bei  37^)  die  10-fach  letale  Dosis 
für  Meerschweinchen  seines  Endotoxins  zu  neutralisieren.  Die  Ziegen 
wurden  intravenös  behandelt.  Trotzdem  diese  Tiere,  wie  früher  erwähnt, 
für  das  Gift  sehr  empfindhch  sind,  konnte  doch  durch  vorsichtige 
Dosierung  eine  aktive  Immunisierung  durchgeführt  werden.  Eine  der 
Ziegen  bekam  jeden  7.  Tag  Vioo.  Vso»  V2o»  Vio  «nd  Vö  ccm  Toxin  und 
bat  die  steigenden  Dosen  trotz  deutlicher  Reaktion  vertragen.  0,5  ccm 
dieses  Serums  entgiftete  in  vitro  die  8-fach  letale  Dosis,  erwies  sich  also 
b^entend  höherwertig  als  normales  Ziegenserum,  das  in  derselben  Menge 
nicht  einmal  gegen  die  2-fach  letale  Dosis  schützt  Eine  zweite  Ziege 
erhielt  in  wöchentlichen  Intervallen  Injektionen  von  Viooi  Vioo»  Vso»  Vso» 
Vso,  Vso»  Vso,  V20»  Vwt  V«o,  Vis,  Vi6i  Vi2»  Vi2»  Vi2.  Vs  ccm  dcs  Giftes.  Nach 
4-monatlicher  Behandlung  hat  das  Serum  in  Mengen  von  0,002  ccm  in 
vitro  gemischt  die  3-fach  letale  Dosis  neutralisiert.  Auch  Hahn  hat 
von  einer  Ziege,  die  mit  Endotoxin  durch  2  Monate  vorbehandelt  war, 
ein  Serum  gewonnen,  welches  in  Mengen  von  0,05  ccm  die  einfach  letale 
Dosis  in  vitro  gemischt  entgiftet.  Mit  dem  Pleuraexsudat  der  nach 
7  Monaten  zu  Grunde  gegangenen  Ziege  konnte  Hahn  die  einfach  töd- 
liche Dosis  Giftes  in  vitro  durch  Mengen  von  0,025  ccm  unschädlich 
machen. 

Diese  Versuche  von  Hahn  und  Macfadyen  lehren,  daß  man  auch 
mit  den  endogenen  Giften  der  Choleravibrionen  giftnentralisierendes 
Serum  (Antitoxin)  gewinnen  kann.  In  einem  späteren  Kapitel  (El  Tor- 
Antitoxin)  werden  wir  zeigen,  daß  ein  mit  Agarkulturen  gewonnenes 
Serum  (El  Tor)  antitoxische  Eigenschaften  auch  gegenüber  den  in 
Bouillonkulturen  nachgewiesenen  Giften  aufweist^),  hier  wollen  wir  bloß 
darauf  hinweisen,  daß  die  von  uns  im  Bakterienleib  nachgewiesenen 
Gifte  identisch  sein  dürften  mit  den  in  Bouillonkulturen  gefundenen. 
Es  lassen  sich  nämlich  diese  Agargifte  durch  antitoxisches 
Serum  ebenso  neutralisieren  wie  die  löslichen.     Durch 


1)  Das  Serum  „Diana'',  gewonneo  mit  Bouillonkultaren  des  Choleravibrio  Pfeiffer, 
wirkt,  wie  aus  dem  VorangenendeD  ersichtlich  ist,  auch  autitoxisdi,  indem  es  die  lös- 
lichen Fil tratgifte  neutralisiert.  Trotzdem  der  Choleravibrio  Pfeiffer  kein  lösliches 
Gift  produziert,  ist  sein  endooellulares  Gift  antigen.  Dieses  endocelluläre  Gift  vermag 
im  Organismus  Antitoxine  hervorzurufen,  welche  die  Exotoxine,  die  löslichen  FUtrat- 
gifte,  neutralisieren. 
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diese  von  Macfadyen,  Hahn  and  uns  mitgeteilten  Ver- 
suche ist  der  vollständige  Beweis  für  die  Toxinnatnr 
auch  der  endocellulären  Toxine  erbracht. 

Alle  diese  Versuche  sprechen  nur  in  dem  Sinne,  daß  der  Cholera- 
vibrio  ein  toxigenes  Bakterium  sei,  daß  demnach  die  Cholera  asiatica 
als  Toxikose  ebenso  aufzufassen  sei.  Diese  nachgewiesenen  Gifte  sind 
nach  alledem,  was  darüber  jetzt  vorliegt,  nicht  im  Sinne  Pfeiffers 
als  endogene  Gifte  sui  generis  anzusehen,  sondern  als  echte  Bakterien- 
toxine. 

Ueber  Heilversuche  mit  antitoxischem  Serum. 
Ein  wesentlicher  Grund  für  die  Auffassung  Pfeiffers,  daß  endo- 
celluläre,  nicht  neutralisierbare  Gifte  als  die  Ursache  der  Vergiftung  bei 
der  Cholera  asiatica  anzunehmen  sein  müssen,  war  neben  anderen  noch 
der,  daß  es  Pfeiffer  schon  kurze  Zeit  nach  der  Infektion  nicht  mehr 
gelingen  wollte,  mit  seinem  Serum  Tiere  am  Leben  zu  erhalten,  zu  heilen. 
Wie  eigene  Versuche  mit  antitoxischem  Serum  lehren,  gelingt  es  bei 
Meerschweinchen  auch  nicht  bereits  nach  V2 — 1  Stunde,  die  vorher  in- 
jizierten Gifte  oder  lebenden  Bakterien  durch  Antitoxine  unschfidlich 
zu  machen;  der  folgende  Versuch  zeigt  dies: 

2  com  Filtrat  Saigon  K  +  0,3  ccm  Serum  Diana  peritoneal.    Meerschweinchen  lebt 
2     „        „  „        „  perlt,  nach  1  Btde  2  ccm  Diana  perit    Meerechweinchen  tot 

1     •»        I»  ),        „  +  0,5  ccm  Serum  Kalif  M  peritoneal.    Meerachwdnchen  lebt 

1     },        I,  „       „  nach  1  Btde  3  ccm  Serum  Kalif  periton.  Meerschweinchen  tot 

^         >♦  '»  »I  I»         I»  1  II         ^         W  I»  1»  I»  It  II 

"  1»  •       II  If  „  1  „  1  ,y  „  „  „  „  „ 

Ganz  gleiche  negative  Resultate  wie  bei  Verwendung  der  Toxine 
im  Heilversuch  erhielten  wir  konform  mit  Pfeiffer  bei  Infektions- 
versuchen am  Meerschweinchen  trotz  Anwendung  großer  Dosen  anti- 
toxischen Serums.  Zu  den  Versuchen  wurde  der  Cholerastamm  Pfeiffer 
benützt,  dessen  Virulenz  Vio  Oese  betrug.  Trotzdem  das  Serum,  wie 
gesagt,  antitoxisch  und  wie  die  eigens  darauf  gerichteten  Untersuchungen 
gezeigt  haben,  auch  bakteriolytisch  (0,005,  0,001)  war,  gelang  es  nicht, 
die  infizierten  Tiere  bei  Anwendung  der  5-fach  letalen  Dosis  nach 
Va  Stunde  durch  Antitoxin  vor  dem  Tode  zu  retten. 

Vt  Oese  Cholera  Pfeiffer  perit,  nach  Vi  Stde  1  ccm  8erum  Diana  perit  Meerschw.  tot 
/j     II  II  II  II        >i      /»      II     ^    II        II      rme        „  „  „ 

Aber  selbst  bei  einem  viel  weniger  rasch  wirkenden  Injektions- 
modus, nämlich  der  subkutanen  Injektion,  gelang  es  uns  auch  nicht 
selbst  durch  Anwendung  großer  Dosen  antitoxischen  Serums  Meer- 
schweinchen zu  schützen. 

TabeUe  IV. 


Menge  der  Kultur 
subkutan 

nach 

Menge  des 
Serums 

Resultat 

4  Oeeen 
*       1» 
4       11 
^       II 
4       II 

1  Stunde 
1        II 

3,0  Kalif«) 
1|0     „ 
3,0  Kamee 

Kontrolle 

t  nach  72  Stunden 
••  nach  48        „ 
t  nach  24        „ 
t  nach  24        „ 
t  nach    6        „ 

Diese  Resultate  selbst  mit  antitoxischem  Serum  schienen  im  Sinne 
Pfeiffers  zu  sprechen.    Wenn  man  aber  iQ  Erwägung  zieht,  daß  die 


1)  „Kalif'  immunisiert  mit  £1  Tor-Tozin. 
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IntoxikatioD  mit  löslichem  Toxin  beim  Meerschweinchen  ebenso  rasch 
wie  die  Infektion  verläuft,  so  daß  innerhalb  5^6  Stunden  der  Tod  er- 
folgt, wäre  zunächst  auch  daran  zu  denken,  daß  die  negativen  Resultate 
mit  dem  antitoxischen  Serum  in  der  rasch  deletären  Wirkung  der  Gifte 
gelegen  sein  dürften.  Aus  Versuchen  von  Kraus  und  Lipschütz 
haben  wir  ja  erfahren,  daß  verschiedenartige  Hämotoxine  in  Heilversuchen 
sich  verschieden  verbalten,  indem  sie  verschieden  neutralisierbar  sind. 
Es  konnte  gezeigt  werden,  daß  die  Neutralisierbarkeit  der  Hämotoxine 
im  Heilversuch  nicht  von  dem  zeitlichen  Momente  der  Bindung  abhängt, 
sondern  von  der  Schädigung  der  Zelle  selbst,  welche  durch  die  Gifte 
hervorgerufen  wird.  Aehnliches  hat  ja  bereits  Dönitz  (20)  in  seinen 
bekannten  Heilversuchen  mit  Diphtherie-  und  Tetanustoxin  gezeigt.  Die 
Hämotoxine  der  El  Tor- Vibrionen  lassen  sich  nach  ganz  kurzer  Zeit 
selbst  mit  großen  Antitoxinmengen  im  Heilversuch  nicht  neutralisieren. 
Die  Heilwirkung  des  Antitoxins  dürfte  demnach  wesentlich  abhängig  von 
der  Empfindlichkeit  der  Zelle  und  dem  zeitlichen  Auftreten  der  Zell- 
schädigung sein.  Daß  diese  negativen  Versuche  nicht  im  Sinne  Pfeiffers 
von  der  Unmöglichkeit  der  Neutralisierbarkeit  der  Choleratoxine  zu  ver- 
stehen sind,  lehren  noch  Versuche,  welche  wir  mit  Multiplis  von  Gift 
und  Kultur  angestellt  haben. 

Multipla  des  Giftes  lassen  sich  in  vitro  durch  Multipla  von  Anti- 
toxin neutralisieren.  Ebenso  können  durch  präventive  Seruminjektionen 
20 — 60-fache  letale  Dosen  der  Bakterien  unschädlich  gemacht  werden. 
Es  könnten  demnach  die  angeführten  negativen  Heil- 
versuche am  Meerschweinchen  ihren  Grund  nur  darin 
haben,  daß  in  kurzer  Zeit  das  Gift  im  Meerschweinchen 
solche  deletäre  Veränderungen  auslöst,  daß  eine  nachträg- 
liche Seruminjektion  den  Tod  nicht  mehr  verhindern  kann.  Es  wäre 
denkbar,  daß  die  Unzulänglichkeit  des  Antitoxins  hier  nicht 
von  seiner  Unfähigkeit  Toxin  im  Organismus  zu  entgiften 
abhängt,  sondern  von  der  großen  Empfindlichkeit  des 
Meerschweinchens  diesem  Gifte  gegenüber. 

Daß  unsere  Vermutung  berechtigt  erscheint,  lehren  Versuche,  welche 
wir  an  Mäusen  durchgeführt  haben.  Es  hat  sich  gezeigt,  daß  Mäuse 
gegenüber  dem  Choleragift  viel  weniger  empfindlich  sind  als  Meer- 
schweinchen ^).  Es  war  zu  erwarten,  daß  auch  die  Infektionsversuche  an 
Mäusen  günstigere  Resultate  ergeben  dürften,  als  wir  sie  an  Meer- 
schweinchen verzeichnen.  In  der  Tat  zeigen  die  folgenden  Versuche^ 
welche  in  den  Tabellen  zusammengestellt  sind,  daß  es  gelingt,  mit  einem 
antitoxischen  Serum  (El  Tor)  noch  nach  2  Stunden  die  mit  der  3-fach 
letalen  Dosis  infizierten  Mäuse  am  Leben  zu  erhalten. 

Auswertung  des  Stammes  Saigon  G  subkutan  an  Mäusen. 


Menge  der  Kultur 


V,  Oese 

/lO       » 

1/ 

'so         91 


Resultat 


t  nach  18  Stunden 
t  nach  24        ,, 
krank,  erholt  sich 
lebt 


1)  Man  braucht  relativ  große  Giftmeoffen  und  außerdem  gehen  die  Mäuse  auf  die 
letale  Doeis  erst  nach  24  Stunden  zu  Qrund& 
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Serum  +  Kultur  (Vt  Oe8e  =  0,001  g)  gemischt,  injiziert  subkutan. 


Berummenge 

«Kalif 
(El  Tor-Toxin) 

«Kamee* 
(Saigontoxin) 

berum  I 

(Komtesse) 

(Dysenterie) 

Seram  U 
(Leutnant) 
(DjBenterie) 

0,1      ccm 

lebt 

lebt 

f 

t 

0,05       „ 

»} 

>» 

t 

0,01       „ 

» 

» 

•• 

t 

0,005     „ 

}} 

ti 

■• 

t 

0.001     „ 

v 

fi 

■• 

t 

0.0005   „ 

Jt 

}i 

— 



0,0001   „ 

1 

t 

— 



Kontrolle 

t 

t 

t 

Heilversuch  gegen  subkutane  Infektion  (Kultur  Vt  Oese).    Serum- 
injektion intraperitoneai  nach  1  Stunde. 


Serummenge 

«Kalif« 

«Kamee« 

Serum  I 
(Komtesse) 

Serum  II 
(Leutnant) 

0,5  ccm 
0,1     „ 
0,05  „ 

Kontrolle 

lebt 
»1 
it 

1 

lebt 

t 

t 

t 

t 

Auswertung  des  Stammes  Saratow  8  10  subkutan  an  Mäusen. 


Menge  der  Kultur 


V,  Oese 

/so     V 


EesulUt 


t  in  24  Stunden 
t  in  24        „ 
krank,  erholt  sich 
lebt 


Serum  +  Kultur  (V«  Oese)  gemischt,  subkutan  injiziert 


Menge  des 

Serum 

Serum 

Dysenterie- 

Dysenterie- 

Serums 

«Kalif« 

«Kamee« 

serum 
Komtesse 

serum 
Leutnant 

0,1      ccm 

lebt 

lebt 

*4* 

0,05       „ 

)t 

tt 

■• 

■ 

0,01       „ 

yt 

it 

•■ 

• 

• 

0,005     „ 

»> 

n 

t 

• 

0,001     „ 

» 

>» 

t 

• 

0,0005   „ 

t 

ff 

— 

0,0001   „ 

\ 

— 

— 

Kontrolle 

t 

- 

1- 

Heilversuch  gegen  subkutane  Infektion  (7,  Oese).    Seruminjektion 
peritoneal  nach  1  Stunde. 


Menge  des 
Serums 

Serum 
.Kalif« 

Dyseiiterie- 

serum 
Komtesse 

Dysenterie- 
serum 
Leutnant 

0,5  ccm 
0.1     „ 
0,05  „ 
0,01   „ 
Eontrolle 

lebt 

1 

t 

•  ■ 
t 

Wie  die  vorangehenden  Tabellen  zeigen,  hat  das  Serum  Kalif,   ge- 
wonnen mit  El  Tor-Toxin,  und  Serum  Kamee,  gewonnen  mit  Saigontoxin, 
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die  Mäuse,  welche  1  Stunde  früher  mit  Choleravibrionen  infiziert  waren, 
vor  dem  Tode  geschützt  Die  gleichzeitig  angestellten  Kontrollunter- 
sochungen  zeigten,  daß  z.  B.  Dysenteriesera  einen  derartigen  Effekt  nicht 
hervorbringen  können. 

Ebenso  wie  es  gelang,  mit  antitoxischem  Serum  gegen  den  Cholera- 
stamm Saigon  zu  schützen,  kann  man  auch  Mäuse,  die  mit  dem  russischen 
Gholeravibrio  Saratow  S  10  infiziert  waren,  heilen. 

Hiermit  wäre  bewiesen,  daß  antitoxische  Sera  nicht  nur 
Toxin  zu  neutralisieren  im  stände  sind,  sondern  auch 
eine  Infektion  zu  beeinflussen  vermögen.  Diese  Versuche, 
wie  wir  glauben,  sind  so  einwandsfrei,  daß  sie  ohne  weiteres  als  eine 
experimentelle  Grundlage  für  eine  antitoxische  Choleratherapie  anzuseheu 
sein  dürften^). 

Das  Toxin  der  6  El  Tor-Vibrionen. 
Charakterisierung  der  Vibrionen. 
F.  Gotschlich  hat,  wie  aus  seinem  Berichte  hervorgeht,  im 
Sommer  1905  107  Leichen  von  Mekkapilgern,  die  keine  Zeichen  der 
Cholera  asiatica  gezeigt  hatten,  bakteriologisch  untersucht  und  konnte 
in  38  Fällen  Vibrionen  aus  dem  Darminhalt  züchten.  Von  diesen 
Vibrionen  haben  6  Stämme  kulturell  und  biologisch  alle  Charaktere  des 
Gholeravibrio  gezeigt.  Auf  Grund  dieser  Eigenschaften  hat  Gotsch- 
lich und  mit  ihm  Gaffky,  KoUe  und  Meinicke  diese  Vibrionen 
als  Choleravibrionen  erklärt  Die  Tatsache,  daß  beim  Menschen,  der 
nicht  an  Cholera  asiatica  erkrankt  ist,  im  Darminhalt  der  Choleravibrio 
gefunden  werden  kann,  hat  nichts  Merkwürdiges  an  sich.  Wissen  wir 
ja  seit  den  Unterßuchungen  von  Dönitz  und  Kolle,  daß  Cholera- 
rekonvaleszenten bis  zu  50  Tagen  nach  Ablauf  der  klinischen  Erschei- 
nungen Träger  von  Choleravibrionen  sein  können.  Auch  hier  wird  an- 
genommen, daß  die  betreffenden  Mekkapilger  in  ihrer  Heimat  oder  durch 
den  Verkehr  mit  cholerakranken  Menschen  auf  dem  Wege  nach  Hedjaz 
zu  Choleraträgern  geworden  sind.  Der  Annahme,  daß  die  Vibrionen 
von  Cholerarekonvaleszenten  stammen,  widerspricht  jedoch  der  Bericht 
des  Herrn  Dr.  Osborne,  wonach  einige  der  6  in  Frage  kommenden 
Pilger  aus  Ländern  stammen,  wo  seit  Jahren  keine  Cholera  mehr 
existiert.  Aber  auch  Prochnik  hat  seine  Bedenken  gegen  diese  Auf- 
fassung Gotschlichs  in  einem  Artikel  „Cholera Vibrionen  ohne  Cholera^ 
ausführlich  dargelegt'). 


1)  Ueber  die  Resultate  der  Wirkung  des  Senims  an  Menschen  wird  demnächst 
berichtet.  Durch  freundliche  Vermittlung  des  Herrn  Dr.  Zabolotny  wurde  das 
Serum  bei  der  jetzigen  Epidemie  in  Rußland  versucht 

2)  Ruf! er,  Brit  med.  Joum.  1907  schließt  sich  vollkommen  unserer  Auffassung 
über  die  £1  Tor -Vibrionen  an. 

(Schluß  folgt) 
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lieber  Hämolyse  besoMeunigeiide  InummsubstauzeiL 

[Aus  dem  hygienischen  Institut  der  Universität  Königsberg  i.  Pr.  (Direktor: 

Geh.  Med.-Rat  Prof.  Dr.  R.  Pfeiffer)  und  dem  Institut  fQr  medizinische 

Pathologie  der  Universität  Pavia  (Direktor:  Prof.  Devoto).J 

Von  E.  Friedberger  und  C.  Moreschi^). 

Wenn  man  ein  Tier  der  Species  A  mit  einem  Immunserum  be- 
handelt, das  auf  seine  eigenen  Erythrocjrten  hämoljrtisch  wirkt,  so  muß 
diese  Behandlung  entsprechend  den  Voraussetzungen  der  Theorie  Ehr- 
lichs  zur  Bildung  von  Hemmungskörpern  von  Antiambozeptoren  fOhren. 

So  erhält  man  in  der  Tat,  wenn  man  z.  B.  eine  Ziege  mit  hämo- 
lytischem Serum  eines  mit  Ziegenblut  vorbehandelten  Kaninchens  spritzt, 
ein  derartiges  Antiambozeptorserum ,  das  wir  nach  unseren  früheren 
Untersuchungen  als  gegen  die  cytophile  Ambozeptorgruppe  gerichtet 
ansehen. 

Man  sollte  annehmen,  daß  hier  ein  allgemein  gültiges  Gesetz  vor- 
liegt, daß  auch  bei  jeder  anderen  Tierspecies  die  Injektion  hämolytischen 
Serums  die  Bildung  von  „Antiambozeptoren^  auslöst. 

In  Fortsetzung  unserer  Versuche  über  die  sogenannten  Antiambo- 
zeptoren sind  wir  jedoch  bei  anderen  Tierspecies  auf  ganz  andere  höchst 
merkwürdige  und  unerwartete  Tatsachen  gestoßen. 

Wenn  man  nämlich  Kaninchen  mit  einem  für  Kaninchenblut  hämo- 
lytischen Ziegenserum  behandelt,  so  sollte  man  a  priori  ein  derartiges 
Antiambozeptorserum  erwarten,  indem  die  Ambozeptoren  des  Ziegen- 
Tabelle  I. 
Beschleunigone  der  Hämolyse  durch  das  Serum  des  Kaninchens  48,  vorbehandelt  mit 
Serom  einer  Ziege  IV,  die  mit  gewaschenen  KaninchenblutkÖrperohen  gespritzt  war. 


5-proz.  Aufschwem- 
mung von  Kanin- 

chenluutkörperchen, 
beladen  mit  0,006 

Serum  Ziege  IV  pro 
Kubikcentimeter 

Kaninchenserum  48 

Komplement 
(normales  Meer- 
schweinchenserum) 

Resultat  der  Hämolyse 

1  ccm 

1  ;; 

i  " 

1   ;; 

KontroUe 
1  ccm 

1     „ 

0,0001 

0,0005 

0,001 

0,005 

0,01 

0,05 

0,1 

0,1  Normal- 
kaninchenserum 

0,1 
0,1 
0,1 
0,1 
0,1 
0,1 
0,1 

0,1 

0,1 

0  nach  10  Min. 
Spur  nach  10  Min. 
üuBt  kompL  nach  10  Min. 
komplett  nach  5  Min. 

do. 

do. 

do. 

0  nach  30  Min. 
komplett  nach  2  Std. 
do. 

2  Stunden  bei  37°, 
Bodensätze  in  je  2 
Eochsal 

dann  zentrif u^iert ; 
ncm  physiologischer 
zlösung. 

Zimmer 

temperatur  23  ^ 

1)  Vorgetrawan  in  Sektion  I  des  XIV.  internationalen  Kongresses  für  Hygiene  und 
Demographie  in  Berlin. 
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Tabelle  la. 
Ak  beBchleunigendeB  Serom  diente  das  Semm  eines  Kaninchens  66,  wie  Kaninchen  48 

behandelt 


5-proE.  AufBchwem- 
monR  von  Kanin- 

chenblatkörperchen, 
beladen  mit  0,006 

öeramZi^elVpro 
KnbikceDtimetÄ 

Kaninchensenim  66 

Komplement 

(normales  Meer- 

schweinchensenim) 

Besultat 

1  ocm 

1  " 

*     tt 

1     „ 

Kontrolle 

1  ocm 

1     « 

0,0001 

0,0005 

0,001 

0,005 

0,01 

0,05 

0,1 

0,1  Nonnal- 
kfuiinchenserum 

0,1 

0,1 
0,1 
0,1 
0,1 
0,1 

0,1 

0,1 

£ast  komplett  nach  2  8td. 

do. 
fast  kompL  nach  35  Min. 
komplett  nach  15  Min. 

do. 
komplett  nach  5  Min. 
komplett  nach  4  Min. 

0  nach  1  Std.;  fast  kom- 
plett nach  2  Std. 
do. 

2  Stunden  bei  37  ^ 

Bodensätze  in  je  2  < 

Kochsal 

dann  zentrif Ujgiert ; 
ycm  physiologischer 
2l5eung. 

Zimmertemperatur  18  ^ 

immunserums  gerade  in  den  Rezeptoren  des  Kaninchenblutes  passende 
Gruppen  finden  müssen,  die  zur  Entstehung  jener  Antiambozeptoren 
fahren. 

Das  Serum  eines  so  behandelten  Kaninchens,  zu  beladenen  Blut- 
körperchen zugesetzt,  bewirkt  jedoch  bei  Komplementzusatz  keine 
Hemmung,  sondern  im  Gegenteil  eine  Beschleunigung  der  Hämo- 
lyse.  Die  Lösung  der  Erythrocyten,  die  unter  Verwendung  nicht  zu 
hoher  Ambozeptordosen  fOr  gewöhnlich,  namentlich  bei  Zimmertemperatur, 
sich  in  Kontrollversuchen  1  Stunde  und  länger  hinzieht,  ist  bei  Zusatz 
geringer  Mengen  (bis  Vio  ms)  dieses  Antiziegeneiweiß-Kaninchenserums 
in  wenigen  Minuten  vollendet 

Das  Resultat  ist  das  gleiche,  wenn  an  Stelle  beladener  Erythrocyten 
nnbeladene  +  Immunserum  verwendet  werden;  nur  tritt  hier  die  Differenz 
mit  dem  Kontrollversuch  nicht  so  scharf  hervor. 

Tabelle  IL 

Beschleanigung  durch  das  Kaninchenserum  66,    bei  Verwendung  unbeladener  Blut- 

kdrperohen  im  Vergleich  zu  beUdenen.    Yersuchsanordnung  wie  in  Tabelle  I. 


Menge  des 
Serums  66 


0,001 
0,01 
0,1 
Kontrolle 

0,1  Normal- 
kaninchensemm 


mit  beladenen  Blut- 
körperchen 


Beeultate 


komplett  nach  15  Min. 
komplett  nach  10  Min. 
komplett  nach  5  Min. 

komplett  nach  2  Std. 
do. 


mit  nnbeladenen  Blut- 
körperchen  -f  Ambozeptor 


komplett  nach  50  Min. 
komplett  nach  35  Min. 
komplett  nach  25  Min. 

komplett  nach  2  Std. 
do. 


Verwendet  man  zur  Vorbehandlung  der  Kaninchen  an  Stelle  des 
Ziegenimmunambozeptors  fflr  Kaninchenblut  Normalziegenserum,  so  er- 
hält man  gleichfalls  die  beschleunigende  Wirkung. 
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Tabelle  III. 

BeBchleanigiiDg  der  HämdlyBe  durch  das  Serom  des  KaninchenB  73,  mit  Normal- 

zi^;en8enun  Yorbehandelt. 


5-proz.  Aufschwem- 

mung von  Kanin- 
chenäutkörperchen, 

beladen  mit  0>006 
Serum  Ziege  IV  pro 

Eaninchenseram  73 

Komplement 

(nonnales  Heer- 

aAhwaincheiiMrom) 

Beeultat  der  Hämolyae 

Knbikcentimeter 

1  ccm 

0,00001 

0,1 

deutUch  nach  1  Std. 

1     „ 

0,00005 

0,1 

do. 

1     „ 

0,0001 

0,1 

do. 

1     „ 

0,0005 

0.1 

do. 

1     „ 

0,001 

0,1 

komplett  nach  25  Min. 

1     ., 

0,005 

0,1 

do. 

1     » 

0,01 

0,1 

komplett  nach  15  Min. 

Kontrolle 

1  ccm 



0,1 

deutHch  nach  1  Btd. 

1     „ 

0,1  Nonnal- 
kaninchenseram 

0,1 

do. 

2  Stunden  bei  37  ^  dann  zentrifugiert; 

Zimmertemperatur  22  ^ 

Kochaal 

zUSsung 

Die  Wirkung  ist  eine  streng  spezifische,  indem  das  Serum  des  mit 
Ziegeneiweiß  behandelten  Kaninchens  ausschliefilich  auf  den  für  Kanin- 
chenblnt  hämolytischen  Ambozeptor  der  Ziege  beschleunigend  wirkt. 

Die  Beschleunigung  bleibt  aus  bei  Verwendung  der  Kombination: 
Kaninchenblut-MenschenambozeptoroderKaninchenblut-Meerschweinchen- 
ambozeptor. 

Tabelle  IV. 
Verwendung  von  Menschenambozeptoren   für  Kaninchenblut   an  Stelle  Ton  Ziegen- 

ambozeptoren ;  als  beschleunigendes  Serum  diente  Serum  des  Kaninchens  48 

(8.  TabeUe  I). 


5-proz.  Aufschwem- 
mung von  Kaoin- 
chenblut,  beladen 

mit  0,05  Menschen- 
serum 

Kaninchen- 
serum 48 

Komplement 

(normales 

Meerschwein- 

chenserum) 

20* 

Res 

30* 

ultat  nach 
40' 

eo- 

1  ccm 

0,0001 

0,1 

0 

Spuren 

deutUch 

komplett 

1     „ 

0,0005 

0,1 

0 

}, 

» 

», 

1     i> 

0,001 

9>i 

0 

„ 

ii 

n 

1     » 

0,005 

0,1 

0 

„ 

ft 

,1 

1     » 

0,01 

0,1 

0 

>, 

Spuren 

» 

1     V 

0,05 

0,1 

0 

1, 

8 

„ 

1     » 

0,1 

0,1 

0 

» 

fast  komplett 

Kontrolle 

1  ccm 

— 

0,1 

0 

„ 

deutUch 

komplett 

1     « 

0.1  Normal- 
kaninchen- 

0.1 

0 

„ 

„ 

serum 

2  Stunden  bei  37  ^ 

dann  zentri- 

Zimi 

nertemperi 

itur20». 

fugiert;  Bodensätze 

in  je  2  ccm 

physiologischer  Ko 

chsalzlöBung. 
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Tabelle  V. 

Vereocheuiordiiang  wie  in  Täbeile  IV;  nur  VerweoduDjg  von  Meeradiweinchea- 

ambozeptor  (Serum  dnee  3mal  mit  je  2  ccm  ffewaschenem  Kaninchenblut 

subkutan  behandelten  Meerschweinchens). 


5-pn)z.  Avfschwem- 

mung  von  E^min- 

chenblut,  beladen 

mit  0,01  Meer- 

echwetncfaenambo- 

Eaninchensemm  48 

Eom^ement 
(normales  Meer- 
schweinchenserum) 

Resultat 

septoren 

1  ccm 

0,0001 

0,1 

tp 

1     ., 

0,0005 

0,1 

1  : 

0,001 
0,005 

0,1 

1    ., 

0,01 

0,1 

-ag!^ 

]    " 

0,05 

0,1 
04 

1        » 

0,1 

S  h1 

Kontrc^ 

lifl 

1  ccm 

— 

0,1 

ßM 

Dagegen  erfährt  unsere  Kombination:  Kaninchenblut-Ziegenambo- 
zeptor  eine  geringe  Beschleunigung  mit  Antimenscheneiweißserum  vom 
Kaninchen. 

Tabelle  VT. 
Beschleunigung  der  Hämoljse  durch  das  Serum  des  Kaninchens  67,  mit  Menschen- 

eiweifi  vorbehandelt 


5-pToz.  Aufschwem- 

mnng  von  Kanin- 
Gbenblnt,  mit  0,006 

Serum  Zi^  IV 
pro  Eubikcentimeter 

Kaninchenserum  67 

KomploueDt 

(nornuues  Meer- 

gchwdnchengeram) 

Resultat  der  Hämdyse 

beladen 

1  ccm 

0,0001 

0,1 

deutUch  nach  35  Min. 

1       n 

0,0005 

OA 

do. 

1       » 

0,001 

0,1 

do. 

1      « 

0,005 

0,1 

do. 

1       .. 

0,01 

0,1 

fast  komplett  nach  30  Min. 

1       .. 

0,05 

0,1 

komplett  nach  10  Min. 

J      », 

0,1 

0,1 

komplett  nach  5  Min. 

Kontrolle 

1  ccm 



0,1 

deutlich  nach  35  Min. 

1     „ 

Normalee 
Kaninchenserum 

0,1 

do. 

Wenn  man  beladene  Blutkörperchen  mit  dem  beschleunigenden 
Serum  in  Kontakt  läßt,  nach  2  Stunden  zentrifugiert,  so  zeigt  sich  eine 
Verankerung  der  beschleunigenden  Substanz,  indem  nunmehr  die  Be- 
schleunigung der  Hämolyse  nach  Entfernung  des  überschflssigen  be- 
schleunigenden Serums  bei  Komplementzusatz  gleichfalls  zu  Tage  tritt. 
Ja,  die  Beschleunigung  ist  in  diesem  Falle  noch  eklatanter  als  bei 
Gegenwart  des  vollständigen  beschleunigten  Serums,  so  daß  wir  zu  der 
Annahme  kommen,  daß  die  hemmenden  Substanzen,  welche  ja  die  meisten 
Normalsera  besitzen,  das  Phänomen  bei  der  gewöhnlichen  Versuchsanord- 
nung teilweise  verschleiern. 

Unbeladene  oder  mit  Normalserum  beladene  Blutkörperchen  erfahren 
durch  den  Kontakt  mit  beschleunigendem  Serum  bei  nachberigem  Zusatz 
von  entsprechenden  Ambozeptormengen  und  Komplement  keine  Be- 
schleunigung ihrer  Hämolyse. 
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Danach  ist  also  a  priori  anzunehmen,  daß  die  beladenen  Blut- 
körperchen im  Gegensatz  zu  den  nnbeladenen  oder  mit  Normalsernm 
beladenen  die  beschleunigende  Substanz  verankern,  in  andoger  Weis» 
wie  die  Verankerung  der  Antikörper  durch  die  entsprechenden  Antigen» 
erfolgt.  In  diesem  Falle  mflßte  nach  dem  Eontakt  mit  den  beladenen 
Blutkörperchen  wie  dort  die  beschleunigende  Substanz  dem  Seram 
entzogen  sein. 

Dies  triflft  jedoch  nicht,  wenigstens  nicht  in  dem  erwarteten  umfange,, 
zu.  Bei  der  gewöhnlichen  Versuchsanordnung  ist  eine  Verarmung  an 
beschleunigenden  Substanzen  überhaupt  nicht  nachweisbar ;  erst  bei  Ver- 

Tabelle  VII. 
AusfälluDg  des  beBchleonigenden  Kaninchenserains  48  mit  beUdeneo 


Zur  AusfäUung  werden  10  ccm  einer  Verdünnung  V;p  <i»  Serums  48  3mal  hinter- 
einander je  2  Stunden  bei  37  °  mit  dem  Bodensatz  von  je  lO  ccm  einer  5--proz.  Kaninchen- 
blutaufschwemmung,  die  pro  Kubikcentimeter  mit  0,01  Serum  S^eg^  tv  beladen  war, 
behandelt  (Im  ganzen  sind  also  die  10  ccm  Serum  48,  1 :  10,  mit  30  ocm  beladener 
Eaninchenblutkörperchen  in  Eontakt  gewesen). 

Nach  dieser  Ausfällung  wird  in  der  gewöhnlichen  Versuchsanordnung  die  beschleu- 
nigende Kraft  geprüft,  ebenso  wie  früher  gegenüber  einem  hämolytischen  System  von 
5-proz.  Kaninchenblutkörperchenaufschwemmung  pro  Kubikcentimeter  mit  0,006  Serum 
Ziege  IV  beladen. 

Zum  Vergleich  wird  eine  Versuchsreihe  mit  nicht  ausgefälltem  Serum  des  Kanin- 
chens 48  angestellt. 


Menge  des 
Serums  48,  aus- 

Resultat mit 

gefällt  resp. 
niät  ausgefaUt 

ausgefälltem  Serum 

nicht  ausgefälltem  Serum 

0,0001 

n.  30  Min.  0 

n.  1  St  Spuren 

n.  30  Min.  0 

n.  1  St.  Sparen 

0.0002 

n.  30  Min.  Spuren 

n.  1  St  deutlich 

do. 

do. 

0,0004 

n.  30  Min.  deutlich 

n.  1  St  fast  kompL 

do. 

do. 

0,001 

nach  5  Min.  fast  komplett 

nach  20  Min.  deutlich 

0,002 

nach  5  Min.  komplett 

nach  8  Min.  deutlich 

0,004 

do. 

nach  8  Min.  fast  komplett 

5'2S5 

do. 

nach  8  Min.  komplett 

0,008 

do. 

do. 

0,01 

do. 

do. 

KontroUen  nach  30  Min.  0 

nach  1  Std.  Spuren. 

Tabelle  VIII. 

Versuchsanordnung  wie  in  Tabelle  VII;  nur  wurden  an  Stelle  von  mit  Immunsenim 

beladenen  Kaninchenblutkörperchen  mit  Normalziesenserum   beladene  zur  Ausfallang 

des  Kaninchenserums  48  oenutzt 


Menge  des  Serums  48, 

Resultat  mit 

ausgefällt  resp. 
ausgefällt 

nicht! 

ausgefälltem  Serum 

nicht  ausgefälltem  Serum 

0,0001 

nach  30  Min.  0 

nach  30  Min.  0 

0,0002 

nach  30  Min.  Spuren 

nach  30  Min.  Spuren 

0,0004 

nach  30  Min.  deutlich 

nach  30  Min.  deutlich 

0,001 

nach  5  Min.  fast  kompl. 

nach  5  Min.  fast  kompL 

0,002 

nach  5  Min.  komplett 

nach  5  Min.  komplett 

0,004 

do. 

do. 

0,006 

do. 

do. 

0,008 

do. 

do. 

0,01 

do. 

do. 
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wendang  großer  Mengen  reichlich  beladener  Blutkörperchen  ist  eine  sehr 
geringe  Abnahme  des  Serums  an  beschleunigenden  Substanzen  zu  kon- 
statieren. 

Die  beschleunigenden  Substanzen  vertragen  eine  Erhitzung  auf  68^ 
durch  1  Stunde,  ohne  daß  eine  erhebliche  Abnahme  erfolgt 

Durch  7ö^  werden  sie  völlig  zerstört.  Die  phenolversetzten,  kühl 
aufbewahrten  Sera  behalten  ihre  beschleunigende  Wirkung. 

Tabelle  IX. 
Verhalten  des  beschleaDigenden  Semms  g^;enüber  höheren  Temperaturen. 


5-pro«.  AufBchwem- 

Komple- 

mxmft Ton  Kanin- 

chenblatkörperchen, 

beUden  mit  0,006 

Kanin- 

chen- 

serum  66 

ment 

Besultat  mit  Semm  66 

(normales 
Meer- 

Senim  Ziege  IV  pro 

Bchwein- 

1  8td.  75» 

1  Std.  68« 

anerhitzt 

Kubikcentimeter 

0,0001 

chenser.) 
0,1 

1  ccm 

0  n.  40  Min. 

0  nach  40  Min. 

0  nach  40  Min. 

1     » 

0.0005 

0,1 

do. 

do. 

do. 

1      „ 

0,001 

0,1 

do. 

do. 

deatl.  n.  25  Mm. 

1     „ 

0,005 

0,1 

do. 

do. 

kompLn.25Min. 

1     » 

0,01 

0.1 

do. 

deutl.  n.  25  Min. 

kompl.  n.  20  Min. 

1     » 

0,05 

0,1 

do. 

kompLn.20Min. 

kompl.  n.  10  Min. 

1     „ 

0,1 

OA 

do. 

kompl.  D.  10  Min. 

kompl.  n.  5  Min. 

Das  Yon  uns  beobachtete  Beschleunigungsphänomen  ist  zunächst  nur 
theoretisch  von  Interesse;  es  dürfte  aber  praktische  Bedeutung  erlangen^ 
wenn  es  gelingt,  die  Tatsachen,  die  wir  auf  dem  Gebiete  der  Hämolyse 
gefunden  haben,  auf  die  Bakteriolyse  zu  übertragen. 

Eine  Erklärung  für  das  Phänomen  steht  noch  vollkommen  aus. 

Vor  allem  ist  es  ganz  unverständlich,  weshalb  das  Antieiweißserum 
einer  Tierspecies  (Kaninchen  für  Ziege)  beschleunigend  wirkt,  das  einer 
anderen  (Ziege  für  Kaninchen)  unter  ganz  analogen  Versuchsbedingungen, 
nicht. 

Solange  diese  prinzipielle  Diflferenz  nicht  aufgeklärt  ist,  lohnt  es 
sich  nicht,  theoretische  Erklärungen,  die  sich  nach  dieser  oder  jener 
Richtung  wohl  aufdrängen,  zu  versuchen. 

Nur  auf  die  Aehnlichkeit  unseres  Phänomens  in  vitro  mit  einer 
derzeit  im  Vordergrund  des  Interesses  stehenden  Erscheinung  in  viva 
sei  kurz  hingewiesen. 

Wir  meinen  das  von  Theobald  Smith  sowie  Arthus  zuerst  näher 
studierte  Phänomen  der  Ueberempfindlichkeit  oder  Anaphylaxie. 

Auch  hier  finden  wir  beim  Zusammentreflfen  von  Eiweiß-  und  Anti- 
eiweißserum im  Tierkörper  die  außerordentliche  Beschleunigung  einer 
in  ihrem  Wesen  noch  nicht  geklärten  Reaktion,  welche  in  den  bekannten 
stfirmischen  Symptomen  zu  Tage  tritt  und  meist  den  Exitus  des  Ver- 
suchstieres herbeiführt 

Wir  wollen  noch  ausdrücklich  betonen,  daß  gerade  das  Kanin- 
chen besonders  leicht  Ueberempfindlichkeit  bei  Behandlung  mit  Ziegen- 
eiweiß zeigt;  auch  unsere  mit  dem  Ziegenimmunserum  für  Kaninchen- 
blat,  aber  auch  die  mit  Normalziegenserum  behandelten  Tiere  erlagen 
fast  regelmäßig  nach  wenigen  Injektionen  unter  dem  Symptomenbild, 
der  Anaphylaxie. 
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Dagegen  scheint  die  Ziege  für  das  Kanincheneiweiß  weniger  empfing- 
lich  zu  sein;  wenigstens  hat  bei  uns  eine  Ziege,  die  Monate  hindurch 
mit  Serum  eines  mit  Ziegenblut  gespritzten  Kaninchens  behandelt  wurde« 
und  eine  zweite  mit  Normalkaninchenserum  behandelte  die  Einspritzungen 
gut  vertragen. 

Weitere  Untersuchungen  sollen  uns  darüber  Aufklärung  geben,  in- 
wieweit auch  bei  Verwendung  anderer  Tierspecies  in  analogen  Versuchen 
das  Phänomen  der  Anaphylaxie  und  der  Beschleunigung  der  Hämolyse 
in  vitro  parallel  gehen. 


yaehdruek  vwbotnu 

üeber  die  Thennoresistenz  der  an  die  Antigene 
gebundenen  Antikörper, 

[Aus  dem  hygienischen  Institut  der  Universität  Königsberg  i.  Pr. 
(Direktor:  Geheimrat  R.  Pfeiffer).] 

Von  Privatdozent  Dr.  E.  Friedberger  und  Dr.  E.  Plnczowcr. 

AsBisteDt  am  Institat. 

Es  ist  bekannt,  daß  den  spezifischen  Antikörpern  im  Gegensatz  z.  B. 
zu  den  Komplementen  eine  relativ  hohe  Resistenz  gegenüber  thermischen, 
<;hemischen  und  anderen  Schädigungen  zukommt.  Die  beiden  Kom- 
ponenten, aus  denen  die  betreffenden  Antikörper  nach  unseren  Vor- 
stellungen von  deren  Bau  bestehen,  verhalten  sich  untereinander  wieder 
graduell  verschieden  in  Bezug  auf  diese  Noxen.  Die  bindende  Gruppe 
z.  B.  des  Agglutinins,  Präzipitins  etc.  ist  im  allgemeinen  bedeutend 
resistenter  als  die  funktionelle,  d.  i.  die  die  sichtbare  Fällung  bewirkende 
Oruppe.  Doch  wissen  wir,  daß  es  unter  dem  Einfluß  höherer  Tempe- 
raturen —  etwa  70—80®  —  gelingt,  auch  die  bindende  Gruppe  zu  zer- 
stören. Bei  unserer  vollkommenen  Unkenntnis  über  das  eigentliche 
Wesen  der  Antikörper  erscheint  jede  Tatsache  von  Interesse,  die  uns 
neue  Aufschlüsse  über  das  physikalische  Verhalten  dieser  Körper  zu 
gewähren  vermag. 

Gelegentlich  der  Untersuchungen  über  die  Fäulnisresistenz  der  Prä- 
zipitate  (dies.  Centralbl.  Bd.  XLIII.  p.  490)  hat  Friedberger  die 
aprioristische  Annahme  gemacht,  daß  die  Widerstandsfähigkeit  der  Prä- 
zipitate  gegenüber  der  Fäulnis  (dieselbe  ist,  wie  hier  beiläufig  erwähnt 
sein  mag,  bereits  10  Monate  lang  unverändert  geblieben)  darauf  beruhe, 
daß  diejenige  Gruppe  des  Eiweißkomplexes,  in  welche  das  von  den 
Bakterien  erzeugte,  die  stinkende  Fäulnis  bewirkende  fermentative  Agens 
für  gewöhnlich  eingreift,  von  dem  Präzipitin  besetzt  ist.  Dem  schien 
die  Tatsache  zu  widersprechen,  daß  auch  gekochte  Präzipitate  die  gleiche 
Fäulnisresistenz  selbst  nach  der  Impfung  mit  Faulflüssigkeit  zeigen. 
Da  uns  bekannt  ist,  daß  beim  Erhitzen  auf  Siedetemperatur  das  Prä- 
zipitin eines  Antieiweißserums  vollständig  zerstört  wird,  also  auch  neben 
der  fällenden  die  bindende  Gruppe  vernichtet  wird,  so  war  entweder  die 
vorhergehende  Annahme  unrichtig  oder  man  mußte  v£.  muten,  daß  der 
einmal  an  das  Antigen  gebundene  Antikörper  in  Bezug  auf  seine  Thermo- 
resistenz  sich  ganz  anders  verhielt  als  der  frei  im  Serum   befindliche. 

Da  diese  Frage  uns  mit  Rücksicht  auf  die  Natur  der  Antikörper 
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überhaupt  nicht  unwichtig  erschien,   gingen  wir  daran,   sie  einer  be- 
sonderen experimentellen  Prüfung  zu  unterziehen. 

Wir  stellten  die  Versuche  zunächst  an  Agglutininen  mit  Rücksicht 
auf  die  Möglichkeit  einer  exakteren  Auswertung  an,  glauben  aber,  daB 
bei  dem  vollkommenen  Parallelismus,  der  zwischen  Agglutinin,  Präzipitin 
und  den  homologen  Antigenen  besteht,  unsere  Resultate  auch  für  die 
Präzipitine  zu  Recht  bestehen. 

Wir  benutzten  zu  den  Agglutinationsversuchen  den  von  Fried- 
berger und  Mo  res  Chi  (Berl.  klin.  Wochenschr.  190ö)  ausführlich  be- 
schriebenen, gut  agglutinabien  Typhusstamm  Gießen  und  als  Serum  ein 
Pferdeserum  vom  Titer  3200. 

Plan  der  Versuche:  Es  galt  uns  festzustellen,  ob  mit  Agglutinin 
vollständig  beladene  Bakterien  nach  dem  Erhitzen  auf  100^  noch  im 
Stande  seien,  von  neuem  einem  agglutinierenden  Serum  Agglutinin  zu 
entziehen.  Dies  wäre  ein  Beweis  gewesen  für  die  vollständige  Zer- 
störung auch  der  bindenden  Gruppe  des  Agglotinins.  Es  ist  ja  anderer- 
seits bekannt,  daB  native,  auf  1(X)^  erhitzte  Bakterien  noch  Agglutinin 
zu  binden  vermögen,  wenn  auch  die  funktionelle  Gruppe  des  Bakteriums 
zerstört  wird,  so  daß  keine  sichtbare  Fällung  mehr  zu  stände  kommt. 

Ehe  wir  daran  gingen,  das  Verhalten  der  gebundenen  Agglutinine 
bei  der  Erhitzung  zu  ermitteln,  stellten  wir  nochmals  einen  Versuch 
darüber  an,  inwieweit  unser  agglutinierendes  Pferdeserum  durch  die 
Temperatur  von  100^  alteriert  würde,  ob  hier  das  Agglutinin  auch  in 
seiner  bindenden  Gruppe  völlig  vernichtet  würde.  10  ccm  Serum  Viooo 
werden  Vi  Stunde  lang  auf  100^  erhitzt  und  mit  einer  Oese  Typhus 
versetzt:  Es  findet  keine  Agglutination  statt  Nach  unseren  Voraus- 
setzungen können  aber  auch  die  Bakterien  kein  Agglutivid  mehr  dem 
Serum  entziehen,  da  ja  das  Agglutinin  vollständig  zerstört  sein  soll. 
Beweis:  Die  abzentrifugierten  Bakterien  zu  1  ccm  frischen  Serums  Vsooo 
zugesetzt  sind  noch  agglotinabel.  Die  obenstehende  Flüssigkeit  ist  frei 
von  Agglutinin.  Die  Bakterien  haben  also  in  dem  100^-Serum  ihre 
Rezeptoren  nicht  verstopft. 

Ausführung  der  Versuche:  Eine  auf  60^  2  Stunden  lang  er- 
hitzte^) Typhttskultur  Gießen  wurde  in  Kochsalzlösung  aufgeschwemmt 
und  mit  agglutinierendem  Pferdeserum  so  lange  behandelt,  bis  sämtliche 
entsprechenden  Bakteriengruppen  mit  Agglutinin  vollständig  beladen 
waren.  Diese  Tatsache  stellten  wir  auf  folgende  Weise  fest.  Die  ab- 
zentrifugierten, gut  gewaschenen,  beladenen  Bakterien  wurden  mit 
10  ccm  Serum,  das  pro  Kubikcentimeter  5  Agglutinineinheiten  enthielt, 
verdünnt  und  Vt  Stunde  lang  bei  37  ^^  in  Kontakt  gelassen.  Danach 
wurde  abzentrifugiert  Die  obenstehende  Flüssigkeit  wurde  austitriert. 
Sie  hatte  ihren  ursprünglichen  Titer  bewahrt  Die  zugesetzten  Bakterien 
hatten  kein  Agglutinin  entzogen,  sie  waren  also  vollständig  beladen. 
Nachdem  so  die  vollständige  Absättigung  aller  Agglutininrezeptoren 
unseres  Bakteriensediments  konstatiert  war,  wurde  nochmals  mit  physio- 
logischer Kochsalzlösung  sorgfältigst  gewaschen.  Die  gewaschenen  Bak- 
terien wurden  in  ö  ccm  physiologischer  Kochsalzlösung  aufgeschwemmt 
Gleichzeitig  wurde  eine  frische,  gleich  stark  bewachsene,  native  Typhus- 
agarkultur  in  ö  ccm  Kochsalzlösung  emulsioniert :  Beide  Emulsionen 
wurden  für  74  Stunde  in  Wasser  von  100®  Temperatur  gebracht   Darauf 


1)  Die  vorherige  Erhitzuoff  geschah,  um  eine  unkootrollierbare  störende  Venuehrang 
der  Kdme  während  des  Versudies  auszuschUefi^. 
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wurde  abzentrifugiert,  die  Bodensätze  in  Kochsalzlösung  sorgf&ltig  ge- 
waschen 'und  jeder  in  je  5  ccm  physiologischer  Kochsalzlösung  auf- 
geschwemmt Je  1  ccm  =  Vs  Kultur  wurde  mit  dem  agglutinierenden 
Serum  verschiedener  Konzentration  (1— 12-fach)  versetzt.  Nach  V«^ 
stündigem  Kontakt  bei  37^  wurde  abzentrifugiert  und  die  obenstehende 
Flüssigkeit  wurde  mit  Hilfe  frischer  Kultur  auf  den  Verbleib  des  Agglu- 
tinins  untersucht.  Wenn  durch  das  Kochen  in  der  Serie,  in  der  die 
Ausfällung  mit  beladenen  Bakterien  stattgefunden  hat,  das  Agglutinin 
vollständig  zerstört  war,  so  hätte  sich  hier  die  obenstehende  Flüssigkeit 
genau  so  verhalten  müssen  wie  bei  der  Kontrollserie  mit  nnbeladenen 
100 ^-Bakterien.  Das  war  jedoch  nicht  der  Fall;  selbst  in  dem  Ver- 
suche, in  dem  nur  eine  Agglutinineinheit  den  gekochten  und  beladenen 
Bakterien  zugesetzt  war,  zeigte  der  Abguß  nach  dem  Zentrifugieren  mit 
frischen  Bakterien  vollständige  Agglutination.  Es  waren  also  nachweis- 
bare Mengen  des  Agglutinins  nicht  entzogen  worden.  Dagegen  war  in 
der  Serie,  in  der  die  Ausfällnng  mit  nativen  gekochten  Bakterien  statt- 
gefunden hatte,  durch  Vs  Kultur  selbst  die  12-fache  Agglutininmenge 
entzogen;  die  obenstehende  Flüssigkeit,  mit  einer  Oese  Typhuskultur 
versetzt,  zeigte  keine  Agglutination  mehr. 

Die  Versuche  führen  also  zu  dem  Schlüsse,  daß  die 
einmal  an  die  Bakterien  gebundenen  Agglutinine  auch 
in  ihrer  bindenden  Gruppe  gegenüber  der  Erhitzung 
resistent  geworden  sind. 

Eine  Erklärung  für  dieses  eigentümliche  Verhalten  vermögen  wir 
nicht  zu  geben.  Will  man  sich  eine  grobmechanische  Vorstellung  bilden^ 
so  könnte  man  annehmen,  daß  die  bindende  Gruppe  gewissermaßen  in 
dem  sie  umgebenden  Bakterienleib  eine  Schutzhülle  habe.  Es  ist  jedoch 
andererseits  nicht  anzunehmen,  daß  bei  der  Vi  Stunde  andauernden  Er- 
hitzung auf  100^  sich  der  zerstörende  Einnuß  der  Temperatur  nicht 
ebenso  geltend  machen  sollte  wie  bei  der  Erhitzung  eines  verdünnten 
agglutinierenden  Serums.  Mehr  einleuchtend  erscheint  uns  die  Annahme,, 
daß  durch  die  Verankerung  an  das  Antigen  eine  neue  Verbindung 
Antikörper-Antigen  geschaffen  wird,  welche  koktostabil  ist. 

Entsprechende  Versuche  mit  Hämolysinen  bei  Innehaltung  einer 
analogen  Versuchsanordnung  scheiterten  leider  daran,  daß  im  Gegensatz 
zu  den  Bakterien  die  auf  100^  erhitzten  unbeladenen  Erythrocyten  ihr 
Bindungsvermögen  ebenso  verloren  hatten  wie  die  beladenen.  Auf 
diesen  prinzipiellen  Unterschied  zwischen  Bakterienzellen  und  Blut- 
körperchen möchten  wir  hier  noch  kurz  hinweisen.  Es  sei  noch  erwähnt,, 
daß  auch  der  unbekannte  Lyssaerreger,  wie  das  Friedberger  und 
V.  Eissler  (dies.  Centralbl.  Bd.  XLIV.  p.  695)  nachgewiesen  haben,, 
durch  Erhitzung  auf  100^  sein  Bindungsvermögen  für  rabizides  Serum 
einbüßt,  sich  also  in  analoger  Weise  verhält  wie  das  tierische  rote  Blut- 
körperchen im  Gegensatz  zur  pflanzlichen  Bakterienzelle,  die  durch  Er- 
hitzung auf  100^  ihre  bindenden  Gruppen  nicht  verliert 
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Nachdruek  verboten, 

Ueber  Pyocyanase. 

[Aas   dem  bakteriologischen  Laboratorium  der  Stadt  Cöln    (Direktor: 

Dr.  Czaplewski).] 

Von  P.  Bermbach,  Cöln. 

Pyocyanase  ist  das  aus  älteren  Kulturen  des  Bacillus  pyo- 
cyaneus  gewonnene  Enzym.  Es  wurde  zuerst  hergestellt  und  studiert 
Yon  Emmerich^).  Dank  der  gütigen  Vermittelung  dieses  Herrn  über- 
ließ mir  das  Dresdener  chemische  Laboratorium  Lingner  ein  Quantum 
Pyocyanase,  mit  dem  ich  im  bakteriologischen  Laboratorium  der  Stadt 
Cöln  einige  Versuche  gemacht  habe,  über  die  ich  hier  berichten  möchte. 
Es  drängt  mich,  vorher  dem  Leiter  dieses  Laboratoriums,  Herrn  Kollegen 
Czaplewski,  für  sein  großes  Entgegenkommen  auch  hier  herzlichst 
zu  danken. 

Die  Pyocyanase  stellt  eine  schwarzbraune,  etwas  dickliche  Flüssig- 
keit dar  von  eigentümlich  stickigem,  düngerartigem  Geruch.  Beim 
Kochen  in  wässeriger  Lösung  tritt  nach  Zusatz  von  Kali-(Natron-)lauge 
Gerinnung  ein;  gleichzeitig  wird  die  Lösung  heller.  Die  Coagula  lösen 
sich  aber  in  destilliertem  Wasser  oder  in  Säure  ziemlich  schnell  wieder 
auf.  In  Wasserstoffsuperoxyd  entwickelt  die  Pyocyanase  lebhaft  Sauer- 
stoff, wie  das  starke  Aufschäumen  der  Flüssigkeit  und  das  Aufglühen 
eines  dem  Schaum  genäherten  glimmenden  Holzspans  zeigen.  Beim 
Schütteln  mit  Pyocyanase  nimmt  Xylol  eine  graubräunliche  Farbe  und 
schaumige  Beschaffenheit  an;  Chloroform  färbt  sich  schwach  blaugrün; 
zu  letzterem  zugesetzte  Kali-(Natron-)lauge  färbt  sich  gelbgrün,  während 
das  Chloroform  selbst  entfärbt  wird.  Die  Kali-(Natron-)lauge  bildet 
überhaupt  durch  die  entstehende  schöne  gelbgrüne  Färbung -ein  sehr 
empfindliches  Reagens  auf  Pyocyanase.  Bei  Zusatz  von  Säure  zu  der 
mit  Kalilauge  versetzten  Pyocyanase  tritt  Entfärbung  ein.  Nach  Zusatz 
Yon  reichlich  Alkohol  zur  Pyocyanase  bilden  sich  Coagula,  die  sich  in 
Wasserstoffsuperoxyd  unter  Entwickelung  von  0  wieder  lösen,  was  der 
filtrierte  Alkoholauszug  nicht  tut. 

Meine  Untersuchungen  bezogen  sich  einmal  auf  die  Feststellung  der 
Wirkungen  der  Pyocyanase  in  vivo  und  in  vitro,  insbesondere  aber  auf 
die  Eigenschaften  des  Pyocyanase-Immunserums. 

Zu  den  Tierversuchen  benutzte  ich  ausschließlich  weiße  Mäuse.  In 
jeder  Versuchsserie  war  eine  Maus,  der  keine  Injektion  gemacht 
wurde,  die  also  als  Kontrolle  diente.  Die  Impfungen  waren  ausschließ- 
lich subkutane ;  sie  dienten  lediglich  zur  Feststellung,  ob  und  in  welchen 
Dosen  die  Pyocyanase  für  diese  Tiere  giftig  wirkt.  Die  mir  übersandte 
Pyocyanase  erwies  sich  bei  der  mikroskopischen  und  kulturellen  Unter- 
suchung absolut  steril.  Das  Ergebnis  der  Tierversuche  dürfte  auch  für 
klinische  Zwecke"-  nicht  ganz  wertlos  sein. 


1)  Siehe  Zeitschr.  für  Hyg.  11.  Infekt.  Bd.  XXXI  und  Centralbl.  f.  Bakt  etc. 
Bd.  Xa:VII.  1900.  (Die  HerBtellungsart  ist  in  Heims  Lehrbuch  der  Bakteriologie^ 
Stuttgart  1906,  beschrieben.  Daselbst,  sowie  in  Escherichs  Arbeit  ^lieber  die  Ver- 
wendung der  Fyocvanase  bei  der  Behandlung  der  epidemischen  ßäuglingsgrippe  und 
der  Idenin^tis  cerebrospinalis''  (Wiener  klin.  Wochenschr.  1906.  No.  25),  ist  auch  die 
gesamte  Lateratur  über  Pyocyanase  zusammengestellt 
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Maus 
No. 

Injiziert 

am 

Fyocyanaae 

Erfolg 

^yiH 

1 

31.  Mju 

0^1 

ohne 

2 

31.     , 

0^ 

t  2.  Jnni 

3 

31.     . 

0.06 

ohne 

4 

a  Juni 

0.1 

ohne 

5 

6.     . 

03 

t  6.  Juni 

6 

6.     , 

0^ 

■  •  7.  Juni 

7 

2.  JuH 

1,0 

t  2.  Juü 

8 

2.      n 

1,0 

■2.     , 

9 

2.       r, 

Ifi 

••2.     , 

10 

6.  Sept 

0,1 

ohne 

11 

6.     , 

03 

t  9.  Sqpt 

t  7.    , 

12 

6.      y, 

0,4 

13 

6.     . 

0,0 

ohne 

14 

6.     , 

1.0 

t  7.  Sept 

(Den  Mäusen  10 — 14  wnrde  besonders  sorgfältig  dialysierte  P70- 
cyanase  injiziert) 

Ans  dieser  kleinen  Tabelle  läßt  sich  ersehen,  daß  die  Toleranz  der 
Mäuse  eine  sehr  variierende  und  invidnelle  ist  Jedenfalls  aber  wirkt 
die  Pyocyanase,  in  der  Menge  von  1,0  ccm  subkutan  injiziert,  bei  weißen 
Mäusen  innerhalb  24  Stunden  tödlich.  Mit  diesem  Faktor  habe  ich  auch 
im  Folgenden  operiert. 

Das  zur  Serumproduktion  dienende,  1250  g  schwere  Kaninchen  zeigte 
sich  gegen  die  subkutanen  Injektionen  yon  Pyocyanase  sehr  tolerant, 
w^Uirend  doch  sonst  Kaninchen  gegen  die  Injektionen  von  Kulturen  des 
Bacilluspyocyaneus  sehr  wenig  widerstandsfähig  sind.  Das  Kaninehen 
erhielt  innerhalb  9  Wochen  6  ccm  Pyocyanase.  Während  dieser  Zeit 
war  das  Verhalten  dieses  Tieres,  auch  direkt  nach  der  Injektion,  un- 
verändert normal.  Es  wurde  am  9.  Sept  1907  zwecks  Blutentnahme 
getötet  Das  Serum  wurde  zunächst  —  natflrlich  an  weißen  Mäusen  — 
auf  Antitoxine  untersucht 


Maas 
No. 

Injiziert 

am 

S^om 

PyocfanaBe 

Ei*>lg 

ocm 

ccm 

1 

14.  Sept 

0,1 

1,0 

t  14.  Sept 

2 

14.     . 

03 

1,0 

ohne 

3 

14.     . 

0.6 

1,0 

» 

4 

14.     . 

1,0 

1,0 

t  20.  Bept. 

6 

18.     , 

0^ 

1,0 

6 

18.     , 

0^ 

1,0 

ohne 

7 

la    , 

1,0 

1^ 

1) 

8 

la    . 

1,0 

1,0 

« 

Die  Mäuse  2 — 4  waren  zwar  etwa  24  Stunden  post  injectionem  sehr 
apathisch,  erholten  sich  dann  aber  wieder  schnell.  Bei  den  Mäusen  1—4 
geschah  die  Injektion  des  Serums  zugleich  mit  der  der  Pyocyanase, 
während  bei  den  Mäusen  5—8  zuerst  das  Serum  und  erst  nach  24  Stunden 
die  Pyocyanase  eingespritzt  wurde,  die  Serumeinspritzung  also  eine 
präventive  war.  Ein  antitoxischer  Effekt  des  Serums  ist  zweifellos  vor- 
handen ;  er  ist  am  stärksten  bei  der  simultanen  Injektion,  weniger  stark 
bei  der  präventiven. 

Die  Prüfung  des  Serums  auf  Präzipitine  geschah  in  folgender 
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Weise:  Zu  je  5,0  ccm  einer  2-proz.  Lösung  von  Pyocjranase  (in  0,85-proz. 
steriler  Kochsalzlösung)  wurde  hinzugefügt: 
1)  0,1  ccm  Serum; 
2)0.4     , 
3)0,7     „.        „ 
4)  1,0     , 

Als  Eontrollproben  dienten: 

5,0  ccm  2-proz.  Lösung  von  Pyocyanase  (in  0,85-proz.  steriler  Koch- 
salzlösung) und  1,0  ccm  Serum,  beide  ebne  Zusatz.  Nach  6-stündigem 
Aufenthalt  der  Proben  im  Brutschrank  (bei  37  ^)  war  in  3  und  4  ein 
sehr  geringer  brauner  Niederschlag,  aber  keine  Trübung,  vorhanden. 
Dieser  Niederschlag  aber  war  zum  Unterschied  von  den  sonstigen  Prä- 
zipitaten nicht  flockig,  sondern  sehr  feinkörnig.  Die  sämtlichen  anderen 
Proben,  insbesondere  die  Kontrollen,  waren  klar  und  ohne  Bodensatz. 
Gleichwohl  konnte  ich  die  Resultate  in  3  und  4  mit  Rücksicht  auf  die 
eigentümliche  Beschaffenheit  des  Niederschlages  nicht  als  positiv  ansehen. 
Ich  nahm  deshalb  nochmals  eine  Nachprüfung  vor  in  der  Weise,  daß 
ich  eine  Mischung  von  gleichen  Teilen  Serum  und  Kochsalzlösung 
mehrere  Tage  absetzen  ließ  und  dann  zu  1,0  ccm  dieser  Mischung  1,0  ccm 
Pyocyanase  und  1,0  ccm  NaCl-Lösung  hinzufügte  (letztere  behufs  besserer 
Durchsichtigkeit).  Nachdem  diese  Probe  24  Stunden  lang  im  Brutschrank 
(bei  37  ^)  gestanden  hatte,  war  der  Niederschlag  wiederum  so  feinkörnig 
und  so  minimal,  daß  ich  ihn  nicht  als  echtes  Präzipitat  ansprechen 
konnte.  Es  geht  daraus  hervor,  daß  die  Pvocyanase  frei  von  Eiweiß- 
körpern ist,  ein  für  ihre  Haltbarkeit  sowie  nir  ihre  therapeutische  Ver- 
wendung nicht  unwichtiges  Moment! 

Die  Gelatine  verflüssigende  und  Eiweiß  peptonisierende  Wirkung 
der  Pyocyanase  ist  schon  von  Emmerich  erwUmt.  Wie  verhält  sich 
hierzu  das  Immunserum? 

In  gleich  große  Reagenzgläschen  mit  gerade  erstarrter  Gelatine 
wurde  nachdem  deren  oberes  Niveau  markiert  war,  eingefüllt: 

1)  1,0  ccm  Pyocyanase  -f-  1,0  ccm  Serum; 

2)  1,0    „  „         +  1,0    „     NaCl^Lösung; 

3)  1,0    „  „  allein 

4)  1,0    n    Serum  allein. 

Natürlich  kamen  diese  Gläschen  nicht  in  den  Brutschrank,  sondern 
blieben  bei  2ümmertemperatur  (16^)  stehen.  Nach  4  Tagen  war 
die  Verflflssigungszone  in  Probe  1  0,2  ccm,  in  Probe  2  und  3 
1,0  ccm  hoch;  Probe  4  war  unverändert.  Eine  Yerlangsamung  der 
Gelatineverflüssigung  seitens  des  Immunserums  war  also  vorhanden; 
sie  beruht,  wie  die  Probe  2  zeigt,  nicht  auf  einer  relativen  Ver- 
dünnung der  Pyocyanase,  sondern  muß  als  eine  chemische  Wirkung  an- 
gesehen werden.  Diese  Wirkung  hielt  übrigens  nur  8  Tage  an;  nach 
dieser  Zeit  ging  die  Verflüssigung  der  Gelatine  in  Probe  1  genau  so 
schnell  vor  sich,  wie  in  Probe  2  und  3.  Daraus  folgt,  daß  zur  Neu- 
tralisation der  Antifermente  durch  die  Pyocyanase  8  Tage  erforderlich 
waren,  und  daß  dann  noch  immer  ein  ziemlicher  Ueberschuß  von  freien 
Fermenten  in  der  Mischung  vorhanden  war. 

Für  die  hämolytischen  Versuche  wurde  eine  möglichst  kon- 
zententrierte  Aufschwemmung  gewaschener  Kaninchen-  oder  Tauben- 
erythrocyten  in  0,85-proz.  Kochsalzlösung  benutzt.  Jedes  Gläschen  ent- 
hielt je  0,1  ccm  dieser  Emulsion;  hierzu  wurde  hinzugefügt: 
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1)  0,1  ccm  Pyocyanase  +  0,4  ccm  NaCl-Lösung; 
2)0,2    „  ^         +0,3    , 

3)  0,3    „  „  +  0,2    ,  „ 
4)0,4     „              ^         +0,1     „ 

Zur  Eontrolle  dienten: 

0,1  ccm  Erythrocyten-Emulsion  +  0,5  ccm  Pyocyanase; 

0,1     „     NaCl-Lösung  +  0,4  ccm  Pyocyanase; 

0,5    „     Pyocyanase ; 

0,1  „  Erythrocyten-Emulsion  +  0,4  ccm  NaCl-Lösung. 
Nach  IS-stündigem  Verweilen  der  Proben  im  Brutschrank  (bei  37  ^) 
waren  die  Proben  1  und  2  sowie  die  Kontrollproben  unverändert,  die 
Proben  3  und  4  zeigten  dagegen  entsprechend  der  zugesetzten  Menge 
Pyocyanase  stärkere  Hämolyse.  Ob  es  sich  jedoch  um  echte  Hämolysine 
handelt,  ist  fraglich.  Denn  dann  hätte  die  Auflösung  der  Erythrocyten 
doch  wohl  schneller  von  statten  gehen  müssen.  Gegen  die  Annahme, 
daß  ein  hoher  Salzgehalt  der  Pyocyanase  die  Hämolyse  verursacht  habe, 
spricht  der  Umstand,  daß  diese  auch  bei  Verwendung  der  besonders 
sorgfältig  dialysierten  Pyocyanase  eintrat  Jedenfalls  muß,  wenn  die 
Pyocyanase  echte  Hämolysine  enthält,  das  homologe  Immunserum  Anti- 
hämolysin  enthalten.  Diese  Frage  sollte  durch  die  folgenden  Versuche, 
die  in  derselben  Weise  wie  vorhin  ausgeführt  wurden,  entschieden  werden : 
Zu  je  0,1  ccm  Erythrocyten-Emulsion  wurden  hinzugefügt: 

1)  0,4  ccm  Pvocyanase  +0,1  ccm  Serum; 

2)  0,4  •  „       "      ,  H-  0,3    „ 
3)0,4    ,              ,          +0,5    „ 

4)  0,4    „  .  +  1,0    , 
Kontrollproben : 

0,1  ccm  Erythrocyten-Emulsion  +  0,4  ccm  Pyocyanase; 
0,5  ccm  Serum. 

Nach  24-stündigem  Aufenthalt  im  Brutschrank  war  in  allen  Proben 
keine  Hämolyse  festzustellen.  Nur  in  Probe  5  waren  die  Blutkörperchen 
völlig  gelöst.  Ist  somit  bewiesen,  daß  das  Serum  antihämolytisch  wirkt, 
so  spricht  doch  der  folgende  Eontroll  versuch  gegen  die  Annahme  von 
echten  Antihämolysinen : 

0,1  ccm  Erythrocyten-Emulsion  +  0,4  ccm  Pyocyanase  -h0,4  ccm  NaCL 

Nach  24-stündigem  Aufenthalt  im  Brutschrank  war  hier  keine 
Hämolyse  eingetreten. 

Zu  den  Verdauungsversuchen  nahm  ich  ein  seröses  Exsudat  (Hydro- 
cele)  und  geronnenes  Hühnereiweiß.  Die  Hydrocelenflüssigkeit  ^b,  ge- 
kocht und  filtriert,  nur  eine  sehr  schwache  Biuretreaktion ;  die  mit 
0,85-proz.  NaCl-Lösung  verdünnte  Pyocyanase  gab,  gekocht  und  filtriert, 
keine  Biuretreaktion.    Es  wurden  nun  die  folgenden  Proben  angesetzt: 

1)  1,0  ccm  Hydrocelenflüssigkeit  +  0,1  ccm  Pyocyanase; 

2)  1,0    ,  ,  +  0,2    , 

3)  1,0    ,  „  +  0,3    , 

4)  1,0    „  ,  +  0,4    „ 
Eontrollproben : 

1,0  ccm  Hydrocelenflüssigkeit  ohne  Zusatz; 

0,5    „    Pyocyanase  -f-  0,5  ccm  NaCl-Lösung. 
Nach  mehrtägigem  Aufenthalt  im  Brutschrank  gaben  die  Proben  1—4^ 
in  denen  übrigens  ein  geringer  feinkörniger  brauner  Bodensatz,   ähnlich 
HAm  bei  den  Präzipitierungsversuchen  beobachteten,  vorhanden  war,  beim 
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Kochen  eine  Fällung,  ein  Beweis,  daß  noch  unverändertes  Eiweiß  in  ihnen 
vorhanden  war ;  das  Filtrat  lieferte  sehr  deutliche  Biuretreaktion  und  zwar 
um  so  stärker,  je  größer  der  Zusatz  von  Pyocyanase  gewesen  war.  Das  aus 
Hydrocelenflüssigkeit  allein  bestehende  Kontrollpräparat  dagegen  blieb 
beim  Kochen  unverändert  (es  gab  nach  Zusatz  von  Kalilauge  einen 
Niederschlag,  der  sich  beim  Kochen  mit  Salzsäure  wieder  löste);  das 
Filtrat  gab  prachtvolle  Biuretreaktion.  OfTenbar  handelte  es  sich  hier 
um  eine  Antipeptonisierung,  während  in  den  Proben  1—^4  die  Pyocyanase 
eine  peptonisierende  Wirkung  entfaltet  haben  muß.  Durch  Kochen  zur 
Oerinnang  gebrachtes  und  gewaschenes  Hydroceleneiweiß  war  nach 
Zusatz  von  Pyocyanase  und  mehrtägigem  Aufenthalt  im  Brutschrank 
zum  Teil  aufgelöst;  nach  dem  Kochen  und  Filtrieren  trat  Biuretreaktion 
auf.  Die  Versuche  mit  geronnenem  HQhnereiweiß  wurden  folgender- 
maßen gemacht: 

1)  2,0  ccm  NaCl-Lösung  -h  1,0  ccm  Pyocyanase; 

2)  2,5     „  ,  +  0,5    „ 

3)  2,6  ,  ,  +  0,4  „ 
4)2,7  „  ,  +0,3  , 
5)2,8  ,  ,  +0,2  , 
6)  2,9     „              „             +  0,1     „ 

Zu  allen  Proben  wurde  die  gleiche  Menge  Hühnereiweiß  zugesetzt 
Kach  3-tägigem  Stehen  im  Brutschrank  gaben  nur  die  Proben  2  und  5 
nach  Kochen  und  Filtration  schwache  Biuretreaktion,  und  zwar  5  stärker 
als  2. 

Die  entsprechenden  Versuche  mit  Pyocyanase  und  dem  homologen 
Immnnserum  gaben  bei  Verwendung  von  geronnenem  Hühnereiweiß  keine 
Biuretreaktion.  Jedoch  möchte  ich  hierauf  kein  besonderes  Gewicht 
legen,  da  ja  auch  die  Verdauungsversuche  mit  Pyocyanase  ohne  Zusatz 
von  Serum  keine  deutlichen  Resultate  gaben,  und  überhaupt  die  braune 
Farbe  der  Pyocyanase  bei  der  Ausführung  der  Biuretreaktion  außer- 
ordentlich störend  ist. 

Von  den  verschiedenen  Wirkungen  des  Pyocyanase-Immunserums 
ist  also  die  anti  toxi  sehe  die  am  meisten  ausgeprägte.  Sie  wird  zur 
Bemessung  der  Wertigkeit  eines  Pyocyanase-Immunserums  wohl  am 
ehesten  in  Frage  kommen  müssen.  Es  darf  wohl  angenommen  werden, 
daß  das  Toxin,  welches  der  Pyocyanase  ihre  Wirkung  verleiht,  dasselbe 
ist,  wie  das  in  den  Bonillonkulturen  des  Bacillus  pyocyaneus 
beobachtete. 

Da  die  bisherigen  Arbeiten  über  Pyocyanase-Immunserum  sich  fast 
ausschließlich  mit  den  bakteriziden  Eigenschaften  desselben  beschäftigen, 
so  habe  ich  es  nicht  für  überflüssig  gehalten,  hier  auch  dessen  andere 
Wirkungen  zu  demonstrieren.  Mir  selbst  aber  sollten  die  oben  er- 
wähnten Versuche  den  Schlüssel  geben  für  einige  Rätsel,  die  sich  mir 
bei  der  klinischen  Verwendung  der  Pyocyanase  aufdrängten,  und  über 
die  ich  demnächst  an  anderer  Stelle  zu  berichten  hoffe. 
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Nackdntek  iterboten.. 

Ueber  die  Mektion  begünstigende,  aggressinartige  Wirkung 
der  Piltrate  junger  Bouillonkulturen. 

[Aqs  dem  hygienischen  Institut  der  Universität  Strafiburg.] 
Von  Prof.  Dr.  E.  Lery  und  Frau  Dr.  GranstrOm-Woskoboliilkow. 

Kurze  Zeit  nach  der  Aufstellung  der  Aggressinlehre  durch  0.  B  a  i  I 
konnte  der  Eine  von  uns  (E.  Levy)  zusammen  mit  W.  Fornet  den 
Nachweis  erbringen,  daß  die  frischen  Filtrate  von  24-  bis  48-standigeii 
Typhus-  und  Paratyphusbouillonkulturen  aggressive  Eigenschaften  be- 
sitzen ^).  Sie  machen,  ohne  selbst  toxisch  zu  wirken,  untertödliche  Dosen 
von  Typhus-  und  Paratyphusbacillen  zu  tödlichen,  sie  hemmen  die  Phago- 
cytose. 

Es  war  nun  von  Wichtigkeit  zu  untersuchen,  ob  auch  noch  andere 
Bakterien,  die  keine  Toxine  in  der  früheren,  alten  Auffassung  erzeugten» 
solche,  die  Infektion  begünstigende,  aggressinartig  wirkende  lösliche  Stoff- 
wechselprodukte ausscheiden.  Wir  unterzogen  uns  dieser  Aufgabe  fflr 
B.  pyocyaneus  und  B.  Proteus.  Es  kamen  stets  24-stündige  Bouillon- 
kulturen  zur  Anwendung;  von  sämtlichen  Filtraten  wurden  zur  Prüfung 
auf  Sterilität  mit  je  0,1  ccm  Agar-  und  Gelatineplatten  angefertigt. 

A.  Pyocyaneus. 

Vi  ccm  24-stündiger  Bouillonkultur  tötet  bei  intraperitonealer  In- 
fektion stets  Meerschweinchen  von  300--450  g  innerhalb  24  Stunden. 
Wir  hatten  für  unseren  Stamm  in  dieser  Menge  die  sichere  minimale 
letale  Dosis  vor  uns.  Die  Filtrate  waren  selbst  in  Quantitäten  von 
10  ccm  intraperitoneal  injiziert  für  Meerschweinchen  unschädlich.  20  ccm 
töteten  bei  intravenöser  Einverleibung  Kaninchen.  In  Darm  und  Nieren 
waren  Hämorrhagieen  zu  konstatieren.  5  ccm  frisches  Pyocyaneus- 
Filtrat  plus  Vto  ^^  Kultur  töteten  uns  zahlreiche  Meerschweinchen,  die 
bis  550  g  schwer  waren.  Nur  eine  einzige  Ausnahme  hatten  wir  zn 
verzeichnen  bei  einem  Tier  von  605  g  Gewicht  Es  fand  sich  stets  eitrige 
Peritonitis;  aus  dem  Exsudat  und  aus  dem  Herzblut  ließ  sich  Pyo- 
cyaneus züchten.  5  ccm  physiologische  Kochsalzlösung  oder  5  ccm 
Bouillon  plus  V20  Kultur  brachten  Meerschweinchen  niemals  zu  Fall» 
nicht  einmal  Tierchen  von  nur  180  g  Gewicht. 

Wir  wandten  uns  nunmehr  der  Frage  zu,  ob  die  aggressinartige 
Wirkung  der  Pyocyaneus- Filtrate  hitzebeständig  ist  oder  nicht.  Weder 
ein  15  Minuten  langes  Erhitzen  auf  60^  noch  ein  solches  auf  100^  war 
in  der  Lage,  dieselbe  aufzuheben.  Allerdings  traten  die  Resultate  nicht 
mehr  so  regelmäßig  ein  wie  bei  Verwendung  unbehandelter  Filtrate. 
In  einer  Versuchsreihe  mit  Filtrat,  das  auf  60®  erhitzt  worden  war,  gingen 
uns  z.  B.  von  4  Meerschweinchen  3  zu  Grunde,  in  einer  anderen  bei  100^ 
von  5  nur  3.  Jedenfalls  erleidet  die  aggressinartige  Wirkung  eine  geringe 
Einbuße. 
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B.  Proteus. 
Auch  beim  Proteus  konnten  wir  die  infektionsbegflnsligende 
Wirksamkeit  der  bakterienfreien  Filtrate  bestätigen.  Der  verwandte 
Pro teas- Stamm  war  von  uns  frisch  gezüchtet  worden.  Seine  Bouillon- 
kalturfiltrate  erwiesen  sich  anfangs  als  ziemlich  toxisch;  4  ccm  töteten 
bei  intraperitonealer  Injektion  Meerschweinchen.  Aber  bereits  nach 
10  Tagen  künstlicher  Züchtung  war  diese  Giftigkeit  so  weit  zurück- 
gegangen, daß  die  Tierchen  jetzt  anstandslos  diese  Menge  ertrugen. 
Nichtsdestoweniger  haben  wir  bei  unseren  Aggressinversuchen  nur  2  ccm 
Filtrat  gebraucht.  Die  sicher  tödliche  minimale  Dose  der  gewachsenen 
24- stündigen  Bouillonkultur  betrug  ^/^  ccm.  2  ccm  Filtrat  plus  Vio  ccm 
Kultur  töteten  unsere  Meerschweinchen,  während  die  Kontrollen  stets 
am  Leben  blieben. 

C.  Spezifizität. 
P y ocy an e US- Filtrate  machen  untertödliche  Dosen  von  Proteus 
zu  tödlichen  und  umgekehrt  besitzen  Proteus- Filtrate  dieselbe  Eigen- 
schaft für  den  Bacillus  pyocyaneus.  4  ccm  Pyocyaneus-Filtrat 
plus  7io  ccni  Proteus  brachten  bei  intraperitonealer  Einverleibung  die 
Meerschweinchen  zu  Fall  und  ebenso  1,5  ccm  Proteus- Filtrat  plus 
Vso  com  Pyocyane US- Bouillonkultur. 

Eine  negative  Chemotaxis  kommt  nicht  zu  stände.  Unsere  Präparate, 
die  nach  3  und  3V2  Stunden  mit  dem  Bauchhöhlenexsudat  angefertigt 
waren,  sprechen  entschieden  dafür,  daß  eine  Vermehrung  der  Bacillen 
durch  die  Filtratwirkung  begünstigt  und  daß  die  Phagocytose  gehemmt 
wurde. 

Es  war  uns  also  geglückt,  auch  bei  Pyocyaneus  und  Proteus 
lösliche  Stoflfwechselprodukte,  die  infektionsbegünstigend  wirken,  nach- 
zuweisen. Dieselben  werden  durch  Erhitzen  auf  60  und  100^  etwas  ab- 
geschwächt, aber  nicht  inaktiviert.  Sie  sind  in  ihrer  Tätigkeit  nicht 
streng  spezifisch  begrenzt.  Die  verwandten  Filtrate  waren  nicht  ungiftig, 
sie  töteten  in  größeren  Dosen  Tiere,  das  Pyocyaneus-Filtrat  Kanin- 
chen, das  Proteus-Filtrat  Meerschweinchen. 


SchluBbetrachtungen. 

Von  E.  Levy. 

Hier  muß  zunächst  betont  werden,  daß  ArloingO  und  B eu- 
ch ard^,   gestützt  auf  ihre  und   ihrer   Schüler  Untersuchungen,   von 

1)  Arloinff  sprach  1888  die  Hypothese  aus,  daß  Idaliche  Stoff wechselpTodokte 
der  TnberkelbaciOeD  dereo  Ansiedelung  beffünstigtcsi.  (Die  ezijerimen teile  Begründung 
erfolgte  durch  seinen  Schüler  Courmontl)  Literatur  siehe  bei  Courmont  m  seiner 
Th^:  Etüde  sur  les  subetances  solubles  pr^isposant  ä  Taction  pathog^ne  de  leurs 
microbes  producteurs.    Lyon,  juiUet  1891,  und  Eevue  de  m^ecine.  AI.  1891. 

2)  Bouchard,  Th^ne  de  Tinfection  oder  wie  der  spätere  Titel  lautete:  Essai 
d'une  thterie  de  Tinfection.  (Communication  au  X.  Congr^  international  de  roddecine. 
Berlin  1890.)  Actions  des  produits  s^cr^t^s  par  les  microbes  pathog^nes.  (Hommage 
ä  1a  facult^  de  m^ecine  ä  roccasion  du  sixi^me  oentenaire  de  Tuniversit^  de  Montpellier. 
1890,  und  Bevue  de  m^decine.  1890.)  —  Roger,  Soci^t^  de  biolo^e  27  juiUet  1889.  — 
Oharrin  et  Gley,  Archives  de  physioiogie,  oct  1890  et  janvier  1891.  —  Boger, 
Bod^t^  de  biologie,  4  juillet  1891. 
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1888  ab  energisch  die  Ansicht  vertraten,  daß  die  löslichen  Stoffwechsel* 
Produkte  von  Bakterien,  welche  eine  Immunität  zu  erzeugen  in  der 
Lage  waren,  die  Krankheit  rascher,  gefährlicher  verlaufen  ließen,  wenn 
sie  im  Augenblick  der  Infektion  miteingeführt  wurden,  daß  sie  unter- 
tödliche  Dosen  zu  tödlichen  machten,  daß  sie  die  Immunität,  die  natür- 
liche sowohl  wie  die  erworbene,  überwanden.  Bouchard  und  seine 
Schüler  wiesen  bakterielle  Stoffwechselprodukte  nach,  die  sich  der 
Diapedese  und  dem  Phagocytismus  widersetzten.  Durch  solche  Stoff- 
wecbselprodukte  wird  das  vasodilatatorische  Zentrum  gelähmt  (Charrin 
und  Gley  für  Pyocyaneus),  durch  andere  kommt  es  vielleicht  zur 
direkten  Lähmung  der  Leukocyten.  Diese  Sekrete  machen  die  Gefahr 
von  gewissen  Mikrobien  aus,  mehr  noch  als  die  fiebererzeugenden  and 
giftigen  Stoffwechselprodukte. 

Eine  weitere  Stütze  für  die  Annahme  von  löslichen,  aggressinartig 
wirkenden  bakteriellen  Stoffwechselprodukten  kann  man  auch  in  den 
Serumbefunden  erblicken,  die  E.  Levy  in  Gemeinschaft  mit  L.  Beck- 
mann bei  tödlich  infizierten  Schweinepestkaninchen  erhob  0.  Die  In- 
jektion von  großen  Mengen  von  solchem  Infektionsserum,  das  keimfrei 
gewonnen  wurde,  hatte  keinerlei  Giftwirkung  im  Gefolge.  Sie  zeitigte  je- 
doch trotzdem  eine  Immunität  gegen  sonst  tödliche  Mengen  von  Schweine- 
pestbacillen.  Der  Zustand  des  Geschütztseins  stellte  sich  erst  nach  den% 
5.  Tage,  in  unseren  Versuchen  am  11.  Tage  ein. 

Ob  man  es  in  den  Filtraten  von  Pyocyaneus,  Proteus,  Typhus 
und  Paratyphus  mit  Stoffwechselprodukten  nach  Art  der  Toxine  oder 
Endotoxine  zu  tun  hat,  darüber  läßt  sich,  das  sagte  ich  bereits  in  der 
ersten  Mitteilung  mit  Fornet,  streiten,  wennschon  eigentlich  die  Ver-- 
Wendung  von  24-stündigen  Bouillonkulturen  viel  eher  zu  Gunsten  von 
Toxinen  sprechen.  Es  ist  aber  dies  nur  ein  Streit  um  Worte,  da  man 
an  dem  prinzipiellen  Unterschied,  der  früher  zwischen  Toxinen  (Exo- 
toxinen)  und  Endotoxinen  aufgestellt  wurde,  nicht  mehr  gut  festhalten 
kann.  Man  wird  immer  mehr  zu  der  Annahme  gedrängt,  daß  auch  die 
sogenannten  Leibergifte  unter  gewissen  Umständen  leidet  in  die  Um- 
gebung, als  Toxine  gewissermaßen,  übergehen  können.  In  dieser  Ansicht 
wird  man  um  so  mehr  gestärkt,  als  esBesredka')  gelungen  ist,  aach 
gegen  die  Endotoxine  Antitoxine  darzustellen.  Es  ist  ja  auch  bei  vielen 
sogenannten  Endotoxinbildnern  geglückt,  lösliche  Toxine  nachzuweisen^ 
z.  B.  bei  Dysenterie  [Rosenthal,  Todd,  Kraus  und  Doerr^],  bei 
Typhus  [Chantemesse*),  Kraus  und  R.  v.  Stenitzer*),  H.  Aron- 
son^,  Fritz  Meyer  und  P.  Bergell^].  Besonders  eignet  sich  die 
für  die  Darstellung  des  Diphtherietoxins  so  vorzügliche  Methode  von 

1)  Leyy ,  £.  und  Beckmann,  L.  Sind  im  Blutserum  von  mit  Schweinepest-  und 
Milzbrandbacillen  tödlich  infizierten  Kaninchen  wirksame  oder  giftif^e  Stoftwechsel- 
Produkte  nachweisbar?  (Centralbl.  f.  Bakt.  etc.  Abt.  I.  Orig.  Bd.  XLIIL) 

2)  Besredka,  Etudes  sur  le  bacille  typhique  et  le  bacille  de  la  peste.  (Annales 
de  rinstitut  Pasteur.  T.  XIX.  1905.) 

3)  Literatur  siehe  bei  Doerr,  Das  Dysenterietoxin.  Jena  1907. 

4)  Chantemesse,  Toxine  typhoide  soluble  et  s^rum  antitoxique  de  la  fi^vre 
typhoide.  (Progr^  m^ical.  1898;  siehe  auch  Verhandlungen  des  9.  internationalen 
Kongresses  für  Hygiene  und  Demographie.  1898.) 

5)  Kraus  ß.  und  y.  Stenitzer,  B.,  lieber  Toxine  des  Typhusbacülus.  (Wiener 
klin.  Wochenschr.  1907.  No.  12.) 

6)  Aronson,  Hans,  Untersuchungen  über  Typhus  und  Typhusserum.  (Berliner 
klin.  Wochenschr.  1907.  No.  18.) 

7)  Meyer,  Fritz  und  Bergell,  Peter,  Ueber Typhusimmunisierung.  (Berliner 
kUn.  Wochenschr.  1907.  No.  18.) 
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A  r  0  n  s  0  n  hierzu,  die  Mikrobien  in  Boufllonoberflächenkolturen  wachsen 
za  lassen. 

Genan  wie  bei  den  Exsudataggressinen  von  Bail  und  wie  bei  den 
Bakterienextrakten  von  Wassermann  und  C i t r o n  muß  auch  bei  unseren 
Filtraten  die  Frage  erörtert  werden:  Darf  man  die  ganze  infektions- 
begünstigende  Wirkung  nicht  auf  Gifte  beziehen?  Wie  wir  gesehen, 
sind  die  Filtrate  wohl  toxisch,  nur  muß  man  viel  größere  Dosen  ver- 
wenden, um  die  Tiere  zu  töten,  als  um  die  infektionsbegünstigende 
Wirkung  auszulösen.  Jedenfalls  ist  der  Einwand,  den  Doerr^)  den 
Baiischen  Aggressinen  gegenüber  erhoben  hat,  daß  sie  der  Hauptsache 
nach  infolge  ihrer  Giftigkeit,  durch  „eine  additioneile  Schädigung  des 
Tierkörpers^  wirken,  nicht  ohne  weiteres  von  der  Hand  zu  weisen.  Ob 
in  den  Filtraten  das  spezifische  Toxin,  welches  dieselben  bei  geeigneten 
Zfichtungsbedingungen  wohl  stets  enthalten,  die  Widerstandskraft  des 
Organismus  in  den  kleineren  Dosen  herabsetzt  und  so  die  Aggressin- 
wirkung  hervorruft,  oder  ob  eine  besondere  Komponente  des  Filtrates 
die  aggressinartige  Wirkung  bedinget,  diese  Frage  ist  vorläufig  nicht  zu 
beantworten.  Auf  die  Hitzebeständigkeit  der  Aggressinfiltrate  bin  eine 
besondere  Aggressinkomponente  aufzustellen,  geht  nicht  an,  da  auch 
lösliche  Bakteriengifte  hitzebeständig  sein  können,  z.  B.  das  Typhusgift 
von  Aronson. 

Eine  Stütze  für  die  Anschauung,  daß  Toxin  und  Aggressin  nicht 
identisch  sind,  kann  man  vielleicht  darin  finden,  daß  Aronson  in 
seinem  Typhusserum,  das  er  durch  Behandeln  von  Pferden  und  Ziegen 
mit  Filtraten  gewonnen  hatte,  eine  antitoxische  Kraft  nur  in  geringem 
Maße  nachzuweisen  in  der  Lage  war,  während  die  Wirkung  dieses 
Serums  gegenüber  dem  Aggressin  sich  in  außerordentlich  deutlicher 
Weise  zeigte.  BaiP),  der  sich  besonders  auf  diesen  wichtigen  Befund 
von  Aronson  stützt,  meint  hierzu,  daß  wenn  die  Aggressivität  nur 
eine  Folge  der  Toxizität  darstellen  würde,  ein  solches  Verhalten  gar 
nicht  zu  erklären  wäre.  Aronson  hat  also  unseren  Befund  der  lös- 
lichen Filtrataggressine  bei  Typhus  dahin  erweitert,  daß  er  gegen  die- 
selben ein  spezifisches  Antiaggressinserum  geschaffen  hat.  Die  immuni- 
satorische Behandlung  mit  Filtraten  kann  folglich  unter  Umständen 
folgende  Gegenkörper  zeitigen:  Antitoxine  (v.  Behring  und  Kita- 
sato),  Agglutinine  (E.  Levy  und  Bruns),  Präzipitine  (Kraus),  Anti- 
aggressine  (Aronson).  Ob  die  Antiaggressine  den  Opsoninen  W  r  i  g h  t  s 
und  den  Bakteriotropinen  von  Neufeld  und  Rimpau  gleichzusetzen 
sind,  muß  noch  offen  gelassen  werden.  Fällt  aber  die  Antwort  auf  diese 
Frage  bejahend  aus,  so  würde  hierdurch  mit  Leichtigkeit  der  Umstand 
erklärt  werden,  warum  das  bakteriotrope  Serum  auch  erhitzte  virulente 
Mikroorganismen  phagocytabel  macht.  Haben  wir  doch  gesehen,  daß  die 
Aggressine  hitzebeständig  sind. 

Spielen  die  löslichen  Aggressine  bei  natürlichen  Infektionen,  wo 
nur  ganz  wenig  Bakterien  sehr  häufig  im  Spiele  sind,  von  vornherein, 
gleich  im  Beginn  der  Infektion  eine  Rolle?  Auch  diese  Frage  läßt  sich 
vorläufig  nicht  entscheiden.  Sicherlich  aber  sind  diese  bakteriellen 
Stoffwechselprodukte  in  hohem  Maße  zu  berücksichtigen  in  allen  den 


1)  Doerr,  üeber  das  sogenanDte  DyseDterieaggreseiD.  (Wieoerklin.  WocheDschr* 
1905.  No.  42.)  (Jeher  die  iDfektioDsbegünstigende  mrkung  Bteriler  Exsudate.  (Centralbl. 
f.  Bakt.  etc.  Abt.  I.  Orig.  Bd.  XLI.  Heft  5  und  6.) 

2)  Bail,  Fortschntte  in  der  ErforschuDg  der  Bakterienaggressivitat.  (Berliner 
idijQ.  Wochenschr.  1907.  No.  24.) 
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Fällen,  in  denen  die  betreffenden  Mikroorganismen  auf  unseren  Nahrungs- 
mitteln längere  Zeit  sich  aufgehalten  und  sich  vermehrt  haben.  Gelangen 
z.  B.  Typhusbacillen  in  Milch,  so  werden  sie  sich  dann  vermehren,  die 
besprochenen  löslichen  Stoffwechselprodukte  bilden,  und  wenn  nunmehr 
solche  Milch  genossen  wird,  so  begünstigen  die  mitaufgenommenen 
aggressinartigen  Stoffe  in  hohem  Grade  die  Infektion,  und  deswegen  ge- 
rade ist  diese  Art  der  Infektion  eine  besonders  gefährliche.  Das  gilt 
nicht  allein  für  Typhus,  sondern  auch  für  andere  Mikroorganismen,  Para- 
typhuspruppe,  Proteus- Gruppe  u.  s.  w.,  auch  für  andere  Nahrungs- 
mittel  als  Milch,  für  Fleisch,  sonstige  aufbewahrte  Speisen  etc.  Hierdurch 
erklärt  sich  zwanglos,  warum  solche  Nahrungsmittelinfektionen  mit  gastro- 
intestinalem  Charakter,  verursacht  durch  B.  proteus,  oder  Paratyphi, 
oder  enteritidis,  häufig  so  rasch  und  foudroyant  nach  dem  Genufi 
der  kontaminierten  Speise  einsetzen.  Es  lägen  also  hier  Fälle  vor,  in 
welchen  die  schädigenden  löslichen  Stoffwechselprodukte  außerhalb  eines 
lebenden  Organismus  gebildet  werden.  Sobald  die  infizierenden  Mikrobien 
im  lebenden  Organismus  die  Bedingungen  erfüllt  finden,  die  es  ihnen 
ermöglichen,  ihre  Aggressine  zu  bilden,  so  wird  ihre  Vermehrung  und 
weiter  —  denn  dieses  Moment  allein  genügt  nicht  —  bei  Schutzlosigkeit 
der  Gewebe  gegen  die  vermehrten  Bakterien  und  ihre  Stoffwecisel- 
produkte  ein  Eindringen  in  das  Innere  und  auch  hier  eine  weitere  Pro- 
liferation stattfinden.  Was  für  Bedingungen  hierzu  erforderlich  sind,  in 
welchen  Faktoren  wir  das  Bestehen  oder  Fehlen  des  Gewebsschutzes 
gegen  Bakterien  und  ihre  Stoffwechselprodukte  in  allerletzter  Linie  zu 
suchen  haben,  ist  großenteils  noch  völlig  unaufgeklärt.  Wir  kennen 
auch  die  Ursache  noch  nicht,  warum  bei  einem  Parasitenträger  die  sich 
vermehrenden  Parasiten  für  den  Trägerorganismus  ganz  ohne  Schaden 
sind. 

Da  die  Aggressine  nicht  spezifisch  wirken,  so  ist  es  leicht  erklärlich, 
warum  bei  einer  bestehenden  Infektion  die  Stoffwechselprodukte  der 
primären  Erreger  den  gewöhnlichen  Entzündungs-  und  Eiterungserregern, 
die  ja  stets  in  den  offenen  Körperhöhlen  sich  aufhsdten,  die  Wege  ge- 
wissermaßen ebnen,  sie  infektionstüchtig  machen.  So  entstehen  wohl 
im  Laufe  zahlreicher  Infektionskrankheiten  die  gefürchteten  Sekundftr- 
infektionen  und  zwar  um  so  leichter,  je  schwerer  der  Organismus  durch 
die  primäre  Erkrankung  heimgesucht  wird.  Auch  für  die  Mischinfektionen 
dürften  die  Aggressine  von  Belang  sein. 

Die  ganze  Auseinandersetzung  über  die  Aggressine  hat  großen 
Nutzen  gebracht.  Wir  wissen  durch  Wassermann  und  Citren, 
daß  in  den  Bakterienleibem  Aggressine  aufzufinden  sind,  wir  haben« 
wie  wir  gesehen,  auch  in  den  Filtraten  ganz  junger  Kulturen  Aggressine 
vor  uns.  Mit  beiden  läßt  sich  immunisieren,  in  beiden,  in  den  Extrakten 
sowohl  wie  in  den  Filtraten,  sind  auch  Gifte  vorhanden,  nach  der  alten 
Nomenklatur  Endotoxine  und  Exotoxine.  Man  hat  also  die  Mittel  in 
der  Hand,  Sera  zu  gewinnen,  die  gleichzeitig  antitoxisch,  antiendotoxisch 
und  antiaggressiv  wirken,  die  also  die  Bakterien  unter  Umständen 
zweier  ihrer  Hauptwaffen  berauben.  BaiP)  betont  ja  jetzt  auch,  daß 
bei  seinen  Halbparasiten,  Typhus,  Dysenterie,  Aggressin  und  Toxin 
regelmäßig  sich  zusammen  vorfinden,  daß  infolgedessen  die  Aggressin- 
immunität  stets  zu  gleicher  Zeit  auch  eine  antitoxische  sein  müsse.    Wir 


1)  Bail,  Fortschritte  in  der  Erforschtmg  der  BakterienaffsressivitSt     (Berline 
klin.  WocheD8chr.  1907.  No.  24) 
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haben  ferner  zu  berücksichtigen,  daß  Metschnikoff  die  Ansicht  ver- 
tritt und  vertreten  läßt,  daß  seine  Fixatoren,  wenigstens  zum  Teil,  mit 
den  Opsoninen  zu  indentifizieren  seien.  Letztere  wirken  schließlich  doch 
antiaggressiv.  Und  so  wären  denn  die  Toxin-,  Aggressin-  und  Phago- 
cytentheorien  im  Einklang. 


Naehdruek  verboten. 

Ueber  aktive  ImmimiBieruiig  des  Menschen  gegen  bacilläie 

Dysenterie. 

[Mit  Unterstützung  der  Gesellschaft  zur  Förderung  deutscher  Wissen- 
schaft, Kunst  und  Literatur  in  Böhmen.] 

Von  Doz.  Dr.  Franz  Lucksch,  Prosektor,  Gzernowitz. 

Eine  seinerzeit  in  der  hiesigen  Irrenanstalt  grassierende  Dysenterie- 
epidemie, die  ich  an  anderem  Orte  beschrieben  habe,  gab  die  Veran- 
lassung, eine  Schutzimpfung  der  in  der  Anstalt  internierten  Kranken  zu 
versudben,  um  auf  diese  Weise  der  Epidemie  Herr  zu  werden,  da  trotz 
aller  Vorsichtsmaßregeln  immer  wieder  neue  Erkrankungsfälle  aufgetreten 
waren.  Die  in  dieser  Zeitschrift  erschienene  Arbeit  von  Lfldke  hatte 
die  Verwendbarkeit  der  Methode  von  Neisser  u.  Shiga  und  Löffler 
zur  Immunisierung  von  kleineren  Tieren  gegen  Dysenterie  bestätigt, 
und  ich  wählte  daher  wegen  der  geringeren  Umständlichkeit  zur  Her- 
stellung meines  Impfstoffes  die  Methode  von  Neisser  und  Shiga. 
Von  dem  Impfstoff  entsprach  1  ccm  2  Oesen  Kultur.  Der  auf  diese 
Weise  aus  den  Stämmen,  die  aus  Krankensttlhlen  gezüchtet  worden 
waren,  und  einem  Original-Flexn er- Stamm  hergestellte  Impfstoff  wurde 
zunächst  an  Kaninchen  auf  seine  Unschädlichkeit  geprüft,  und  dann 
2  Irren  zu  je  1  ccm  am  Vorderarm  subkutan  injiziert.  Es  trat  keine 
Temperatursteigerung  auf  und  am  Orte  der  Injektion  geringfügige  Rötung 
und  Schwellung.  Da  hiermit  die  Unschädlichkeit  des  Impfstoffes  dar- 
getan war,  wurden  nunmehr  zunächst  110  Männer  geimpft,  und  zwar  mit 
je  1  ccm  Impfstoff.  12  Männer  wurden  nach  8  Tagen  mit  der  2-  resp. 
3-fachen  Dosis  wiedergeimpft.  Es  traten  bei  Einzelnen  Allgemein- 
erscheinungen in  Form  geringer  Temperatursteigerungen  auf  (bis  zu 
38  ^  C) ;  die  örtliche  Reaktion  bestand  in  geringer  Rötung  und  Schwellung, 
die  im  Verlauf  von  3 — 4  Tagen  zurückgingen. 

Es  wurde  nunmehr  auch  zu  einer  Impfung  auf  der  Frauenabteilung 
geschritten  und  im  ganzen  noch  60  Personen  geimpft;  und  zwar  zu- 
nächst mit  2  ccm  Impfstoff,  10  Personen  wurden  nach  10  Tagen  mit 
der  doppelten  Menge  des  Impfstoffes  revacciniert. 

Zur  Prüfung  des  Blutserums  auf  seine  bakteriolytische  Fähigkeit 
wurde  3  Personen  Blut  aus  der  gestauten  Armvene  entnommen.  Diese 
Prüfung  geschah  stets  im  Pfeifferschen  Versuch  mit  demselben 
Stamm,  dessen  Virulenz  stets  vorher  geprüft  wurde. 

fl.  Versuch. 
Eallista,  24.  Dez.  injiziert  mit  1  ccm  Impffitoff. 

Meerschweinchen,  250  g,  erhält  0,3  ccm  ßluteenun  entnommen  vor  der  Impfung 
+  1  Ocse  F 1  ex  n  er- Kultur,    f  "»^1^  24  Stunden. 
Blutentnahme  am  8.  Tage  nach  der  Impfung. 
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MeerechweiDchen ,  250  g,  erh&lt  0,1  ccm  Seram  +  1   Oeee  Flezn  er -Kultur. 

J  innerhalb  24  Standen.    Meerschweinchen,  250  g,  erhfilt  0,05  ccm  Serum  +  1  Oese 
lezner-Kultur.    f  ^^^  ^  Stunden. 


II.  Versuch. 
Lauer. 

1.  Blutentnahme  vor  der  Injektion: 
Meerschweinchen,  2.%  g,  erhalt  0,3  ccm    Serum 
'  nach  24  Stunden. 

24.  Dez.  injiziert  mit  2  ccm  ImpfRtoff. 

1.  Jan.  injiziert  mit  4  ocm  Impfstoff. 

2.  Blutentnahme  14.  Jan.: 
Meerschweinchen,  260  g,  erhalt  0,1    ccm  Serum  + 

260   „      „      0,05    „         „       + 
260  „      „      0,01    „        „       + 


+  1  Oese   Flexner -Kultur. 


1  Oese  Fl.-Kultur 


t  nach 
24  Stunden. 


III.  Versuch. 
VoreL 

1.  Blutentnahme  Yor  der  Impfung: 

Meerschweinchen,  240  g  erhalt  0,3  ccm  Serum  +  1  Oese  F 1  ex  n  er -Kultur,  f  ^^^^ 
24  Stunden. 

24.  Dez.  injiziert  mit  2  ccm  Impfstoff. 

1.  Jan.  injiziert  mit  4  ccm  Impfstoff. 

2.  Blutentnahme  am  14.  Jan. 

Meerschweinchen,  260  g,  erhalt  0,1    ccm  Serum  +  1  Oese  Fl.-Kultur  )      .  „.  , 
260  „       „      0,05     „         „       +  1     „  „  i  ^  JJ^ach 

260  ,.       „     0,01     „        „       H-  1     „ 


24  Stunden. 


Es  war  demnach  weder  bei  dem  Einfachgeimpften  noch  bei  den 
Revaccinierten  eine  Steigerung  der  bakteriolytischen  Fähigkeit  des  Blut- 
serums aufgetreten. 

Was  die  praktischen  Erfolge  der  Schutzimpfung  anbelangt,  war 
allerdings  eine  Zeitlang  kein  neuer  Erkrankungsfall  nach  der  Impfung 
aufgetreten,  doch  war  dies  wahrscheinlich  darauf  zurückzuführen  ge- 
wesen, daß  die  Isolierung  der  Erkrankten  zu  dieser  Zeit  strenge  durch- 
geführt worden  war;  als  nämlich  nach  einiger  Zeit  die  Rekonvaleszenten 
wieder  auf  ihre  Abteilungen  zurückgebracht  worden  waren,  kamen  neue 
Erkrankungsfälle  zur  Beobachtung.    Es  erkrankten  : 


März 


Melneczuk, 

Tyron  II, 
2mal  geimpft,  am  31. 
und  6.  Jan. 

geimpft  am  30.  Dez. 

am 

3.  Jan. 

Dez. 

Strepnik, 

am 

14. 

nicht  geimpft. 

II 

18.  Febr. 

Babinowitsch, 

Slawiicorski, 

2mal  geimpft,  am  30. 
und  10.  Jan. 

Dez. 

geimpft  am  30.  Dez. 

II 

18.     „ 

II 

17. 

Slawnik, 

Zarudowski, 

geimpft  am  22.  Dez. 

1» 

4.  März 

nicht  geimpft 

II 

13. 

Chrabko, 

Herazym, 

geimpft  am  30.  Dez. 

II 

8.     II 

geimpft  am  30.  Dez. 

II 

12. 

Manz, 

Hochstaedt, 

geimpft  am  30.  Dez. 

II 

13.     ,1 

geimpft  am  26.  Febr. 

II 

24. 

Tyron  I, 

Haber, 

geimpft  am  30.  Dez. 

II 

14.     ,1 

geimpft  am  26.  Febr. 

II 

24. 

Da  mit  der  Methode  von  Neisser  und  Shiga  eine  Erhöhung  des 
bakteriolytischen  Titres  des  Blutserums  der  Geimpften  bei  Injektion  der 
oben  angegebenen  Dosen  nicht  erreicht  wurde,  versuchte  ich  andere 
Methoden.  Zunächst  die  Ausschüttelungsmethode  von  B rieger  und 
Martin  Mayer. 

Die  Kulturen  wurden  in  der  von  diesen  Autoren  angegebenen  Weise 
mit  destilliertem  Wasser  (auf  eine  Agarstrichkultur  je  5  ccm  Wasser) 
durch  24  Stunden  geschüttelt,  durch  Bakterienfilter  filtriert,  und  das 
keimfreie  Filtrat  verimpft. 
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Versuch. 
H.  A.,  23jähr.  Mann. 

1.  Blutentnahme  13.  Okt. 

Agglutination  für  F  lex  n  er -Bacillen  1:25  n^ativ. 
Bakteriolyse : 

Meerschweinchen,  200  g,  erhalt  03  ocm  Serum  +  1  Oese  Flexner-Kultur. 
i"  nach  24  btunden. 

13.  Okt.  Injektion  von  2  ccm  Impfstoff. 

^»        >»  »>  n       4       ,,  II 

(Geringe  Allgemein-  und  Lokalreaktion. 

2.  Blutentnäme  26.  Okt. 

Agglutination  fflr  Fl  ex  n  er -Bacillen  1:50  n^ativ. 
Bakteriolyse: 
MeerschweincheUi  200  g,  erhält  1  Oese  Fl.-Kultur  1      .        i 

200  „      „    0,1    ccm  Serum  +  1  0«e  FL-Kultnr       34  sÄon. 
II  ^^    II  II       H"  A      II  II  f 

3)  Blutentnahmci  17.  No?.  Die  Untersuchung  auf  Agglutinine  imd  Bakteriolysine 
fallt  ebenfalls  n^ativ  aus. 

Es  wurde  ferner  der  Versuch  gemacht,  durch  Schütteln  der  Bakterien- 
knlturen  mit  Serum  (Rinderserum)  einen  entsprechenden  Impfstoff  zu 
erhalten. 

Es  erhielt  der  Laborant  J.  G.  1  ccm,  Herr  Dr.  V.  P.  2  ccm  subkutan. 

Bei  ersterem  trat  geringe  lokale  Reaktion  auf,  beim  zweiten  neben  der  lokalen 
Reaktion  Schüttelfrost  und  Diarrhöen,  die  vielleicht  auf  das  fremde  Serum  zurückzu- 
fahren waren. 

Die  Prüfung  des  Blutserums  der  2.  Versuchsperson  ergab : 

1.  Blutentnahme  vor  der  Impfung: 
Agglutination  für  Flexner- Bacillen  1 : 25  n^ativ. 
BfSteriolyse : 

Meerschweinchen,  190  g,  erhalt  0,2  ccm  Serum  -f-  1  Oese  Flexner- Bacillen. 
t  nach  24  Stunden. 

2.  Blutentnahme  8  Tage  nach  der  Injektion. 
Agglutination  für  Flexner- Bacillen  1:50  negativ. 
Bakteriolyse: 

Meerschweinchen,  220  g,  erhalt  1  Oese  Fl.-Eultur.  ) 

„  220  „      „       0,1    ccm  Serum  +  1  Oese  Fl.-Kultur  I     f  "«ch 

210  „      „       0,05    „         „        +1     „  „  I  24  Stunden, 

240  „      „       0,01    „         „        H-  1     „  „  } 

Es  wurde  also  auch  mit  dieser  Methode  kein  Erfolg  erzielt. 

Eine  Erhöhung  des  bakteriolytischen  Titres  wurde  erst  erreicht,  als 
der  Impfstoff  nach  der  Methode  von  Pfeiffer  und  Rolle  hergestellt 
worden  war.  Und  zwar  wurden  zur  Herstellung  verschiedene  Fl  ex  n  er - 
und  T-Dysenteriestämme  benutzt,  zur  Austitrierung  des  Serums  der  in 
den  früheren  Versuchen  benutzte  Flexner- Stamm.  1  ccm  Impfstoff 
entsprach  2  Oesen  Kultur. 

Institutsdiener  W.  W. 
1.  Blutentnahme  am  29.  April. 

Meerschweinchen,  220  g,  erhält  0,4  ccm  Serum  +  1  Oese  Kultur,  f  Q&ch 
24  Stunden. 

1.  Injektion,  29.  April,  ^Lccm  Impfstoff.  Temperatur  abends  37,6^  C,  geringe 
Rötung  und  Schmerzen  an  der  Impfstelle. 

2.  Injektion,  7.  Mai,  IVa  ccm  Impfstoff.  Reaktion  ebenso  wie  bei  der  1.  Injektion 
gering. 

2.  Blutentnahme  am  13.  Mai : 

Meerschw.,  190  g,  erhält  1  Oese  Fl.-Kultur.  f  nach  24  Stunden. 

190  „      „      0,1    ccm  Serum  +  1  Oese  Fl.-Kultiur.    Lebt. 

190  .,      „      0,05    „        „       +  l     „  „  Lebt. 

„  200  „      „      0,01    „         „       +  1     „  „  t  nach  24  Stunden. 

3.  Blutentnanme  am  17.  Juni: 

Meerschw.,  2oO  g,  erhält  1  Oese  Fl.-Kultur.  t  nach  24  Stunden. 

„  200  „      „       0,1    ccm  Senmi  +  1  Oese  FL-Kultur.  Lebt 

„  „       0,05    „         „       +  1     „  „  t  nach  24  Stunden. 
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Daraus  ergibt  sich,  daß  es  mit  der  Methode  von  Pfeiffer  und 
Kolle  möglich  ist,  gegen  Fl exn er-  resp.  Y - Dysenteriebacillen  erfolg- 
reich Menschen  zu  immunisieren,  resp.  eine  Erhöhung  des  bakteriziden 
Titres  des  Blutserums  der  Geimpften  zu  erzielen,  eine  Erhöhung,  die 
größer  ist  als  die,  welche  bei  Rekonvaleszenten  nach  Fl  exn  er-  oder 
Y- Dysenterie  gefunden  wird.    (Siehe  weiter  unten.) 

Während  diese  Untersuchungen  mit  den  Fl  exn  er- Bacillen  ange- 
gestellt wurden,  war  auch  der  Versuch  gemacht  worden,  einen  Impfstoff 
herzustellen,  der  gegen  beide  Arten  der  bacillären  Dysenterie  schfltzen 
sollte,  nämlich  gegen  den  Kruse-Shiga  und  den  Fl  exn  er -Bacillus. 

Hierbei  wurde  ich  in  entgegenkommendster  Weise  von  den  Höchster 
Farbwerken  vorm.  Meister  Lucius  und  Brüning  unterstützt,  welche 
den  Impfstoff  nach  der  Methode  von  Neisser  und  Shiga  herstellten 
und  mir  übersandten. 

1.  Versuch  an  mir. 

1.  Blatentnahme  am  29.  Mai. 
Agglutination  für  Bac.  Kruse:       1:25  negativ. 

,,  „       „     i*  lezner:  1:26  n^ady. 

Bakterizidie  EruBe: 
Meerschw.,  230  f[,  erhält  0,1  com  Berum  +  1  Oese  Kultur,    f  i^ach  24  Stunden 

Bakterizidie  Fl  exn  er: 
Mferechw.,  230  ff,  erhält  0,1  ccm  Serum  +  1  Oeee  Kultur,    f  nach  24  Stunden. 

29.  Mai.    Injektion  von  1  ccm  Impfstoff  subkutan  am  Vorderarm. 

Geringe  Schwellung  und  Bötuns  der  Impfstelle;  Temperatur  87,1  ^  G. 

2.  Juni,  nach  Genufi  von  EroDeeren,  die  sonst  anstandslos  vertragen  werden» 
Erythem  des  ffanzen  Körpers,  das  nach  ca.  6  Stunden  verschwindet 

5.  Juni  Blutentnahme. 

Agglutination  Kruse:        1:50  negativ. 

„  Flexner:   1:50       „ 

Bakterizidie  Kruse: 
Meerschw.,  240  g,  erhält  0,02  ccm  Serum  +  1  Oese  Kultur,    f  ^^'^  ^^  Stunden. 

Bakterizidie  Flexner: 
Meerschw.,  200  g,  erhält  0,02  ccm  Serum  +  1  Oese  Kultur,    f  nach  24  Stunden. 
5.  Juni.    Injeiftion  von  2  ccm   Impfstoä;   wieder  geringe  Lokalreaktion,  keine 
Temperatursteigerung. 

12.  Juni,  nach  Genufi  von  Erdbeeren  tritt  wieder  ein  Erythem  des  ganzen  Körpers 
auf,  zu  dem  sich  auch  eine  Schwellung  der  Bronchialschleimhaut  mit  etwas  Atembe- 
schwerden gesellt. 

13.  Juni  Blutentnahme. 
Agglutination  Kruse:        1 :  100  negativ. 

„  Flexner:   1:100      „ 

Bakterizidie  Kruse: 

Meerschw.,  200  g,  erhält  1  Oese  Kultur.  1  . ,   n.  q. ,_ 

190  !      „      0,01  ccm  Serum  +  1  Oese  Kultur.  )  t  nach  24  Stunden. 
Bakterizidie  Flexner: 

Meerschw.,  230  g,  erhält  1  Oese  Kultur.  1  .  ^^  .   „.  q. ,_ 

240  !;       „      0,01  ccm  Serum  +  1  Oese  Kultur.  /  +  °*<^  ^^  Stunden. 

2.  Versuch. 

Mag.  Pharm.  L.  T. 

23.  Juni  Blutentnahme. 

Agglutination  Kruse:        1 :  50  negativ. 
,,  Flexner:   1:50      „ 

Bakterizidie  Kruse: 
Meerschw..  180  g,  erhält  0,2  ccm  Serum  -f  1  Oese  Kultur,    f  na<^  24  Stunden. 

Bakterizidie  Flexner: 
Meerschw.,  200  g,  erhält  0,2  ccm  Serum  +  1  Oese  Kultur,    f  nach  24  Stunden. 

23.  Juni.    Injektion  von  2  ccm  Impfstoff. 

Etwas  stärkere  Infiltration,  keine  Temperatursteigerung. 

I.  Juli.    Injektion  von  6  ccm  Impfstoff. 
Starke  Schmerzen,  Temperatur  37,8*  C. 

II.  Juli  Blutentnahme. 
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Bakterizidie  Kruse: 

Meerschw.,  180  g,  erhalt  1  Oese  Kultur.  f  nach  36  Stunden. 

„           180  „       „      0,02  ccm  Serum  +  1  Oese  Kultur,  f     n     24        „ 

,,           190  „       „      0,01     „         „  +1      „          „  T     „     36        ,, 

fiakterizidie  Flexner: 

Meerschw.,  220  g,  erhalt  1  Oese  Kultur.  t  i^&ch  24  Stunden. 

„           220  „       n      0,02  ccm  Serum  +  1  Oese  Kultur.  -{-     ,,     24        „ 

„           200  „       „      0,01    „        ,.  +  1      „         „  t     „     36        „ 

Da  auf  diese  Weise  keine  Erhöhung  des  bakteriolytischen  Titres 
des  Serums  der  Geimpften  erreicht  worden  war,  versuchte  ich  auch  hier 
die  Aufschütteiungsmethode. 

Zu  dem  Impfstoff  wurden  nur  K  r  u  s  e  -  Bacillen  verwendet  und  mit 
destilliertem  Wasser  durch  24  Stunden  ausgeschüttelt.  1  ccm  Impfstoff 
entsprach  2  Oesen  Kultur.  Der  Impfstoff  wurde  zunächst  an  Tieren 
geprüft: 

Meerschweinchen,  430  g,  erhfilt  2  ccm  subkutan.  Lebt. 

„  410  „       „      2     „    intraperitoneal.         „ 

Kaninchen,  1520  „       „      2     „    subkutan.  f  nach  4  Tagen. 

1.  Versuch. 
19.  Juli.    Herr  J.  C.  erhält  1  ccm  Impfstoff  subkutan  an  der  linken  oberen  Brust- 
hälfte.    4  Tage  nach   der  Injektion  tritt  starke  (Schwellung  und  Rötung  der  In- 
jektionsstelle auf,  die  schmerzhaft  ist  und  durch  10  Tage  anhält. 

2.  Versuch  an  mir. 
21.  Juli  Blutentnahme. 
Agglutination :   1 :  25  nesativ. 
Bäterizidie:  0,5  ccm  schützt  vor  der  einfach  tödlichen  Dosis. 

0,1     „    schützt  nicht  mehr. 
21.  Juli.    Injektion  von  3  ccm  Impfstoff.    4  Tage  nach  der  Injektion  tritt  starke- 
Bötung  und  Schwellung  der  Injektionsstelle  auf,  die  mit  starken  Schmerzen  verbunden 
ist.    l^peratursteigerung  bestand  nicht,  dagegen  starke  Abgeschlagenheit;  das  Infiltrat 
wird  mit  Umschlägen  benandelt  und  geht  langsam  zurück. 
4.  Aug.  Blutentnahme. 
Bakterizidie: 
Meerschw.,  190  g,  erhält  1  Oese  Kultur.  1  .  ^„^t,  «^  a^^^^A^^ 

190  Ü      „     0,01  ccm  Serum  +  1  Oese  Kultur  )  t  nach  24  Stunden. 
30.  Aug.  Blutentnahme. 
Bakterizidie : 


Meerschw. 

320  g, 

erbSlt  3  Oeeen  £ultnr. 

t  nach  24  Stunden, 
ir.    Lebt. 

„ 

210.. 

ff 

0,1     ccm 

Serum  +  2 

Oeeen  Eulti 

)i 

230,, 

»« 

0,05      „ 

«» 

+  2 

II           II 

ff 

,> 

280  „ 

II 

OfOl      „ 

»1 

+  3 

II           II 

}i 

,} 

200,, 

11 

0,005    „ 

}) 

+  1'/, 

Oese 

t  nach  24  Stunden. 

9.  Okt.  Blutentnahme 

Bakterizidie: 

Meerschw. 

,240  g. 

erhält  1  Oese  Kultur. 

1 

„ 

230„ 

ff 

0,1    ccm 

Serum  +  1  Oese  Kultur.  ' 

t  nach  24  Stunden. 

» 

230,, 

»1 

0,05    „ 

>i 

+  1 

1t                  «>             J 

Es  war  zwar  gelungen,  mit  einem  Impfstoff,  der  durch  Ausschütteln 
von  Kruse- Bacillen  erhalten  worden  war,  eine  Steigerung  des  bakterio- 
lytischen Serumtitres  der  Geimpften  zu  erzielen,  doch  waren  die  bei 
der  Impfung  aufgetretenen  Erscheinungen  so  unangenehmer  Natur,  daß 
eine  aktive  Immunisierung  gegen  K  r  u  s  e  -  Bacillen  auf  diesem  Wege 
nicht  durchführbar  erscheint. 

Da  sich  die  Kulturen,  welche  zur  Herstellung  des  gegen  beide  Arten 
der  bacillären  Dysenterie  gerichteten  Impfstoffes  verwendet  worden 
waren,  nicht  sehr  virulent  erwiesen  hatten,  stellten  mir  die  Höchster 
Farbwerke  einen  zweiten  Impfstoff  zur  Verfügung,  der  aus  den  viru- 
lentesten Kruse-,  Shiga-  und  Flexner- Bacillen  nach  der  Methode 
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von  N  ei  SS  er  und  Shiga  gewonnen  worden  war.    1  ccm  Impfstoff  ent- 
sprach 3  Normalösen. 

Versuch. 
B.  W.,  Hausdiener. 

19.  ApriL    Injektion  von  2  ccm  Impfstoff. 
27.  April.    Injektion  von  4  ccm  Impfstoff. 

Die  Reaktion  an  der  Impfstelle  war  eine  stärkere  Infiltration;  keine  Temperatnr- 
-erhöhunff. 

7.  Mai  Blutentnahme. 
Bi^terlzidie  für  Kruse: 

Meerschw.,  200  g,  erhalt  1  Oeae  Kultur.  ) 

„  200  „       ,.      0,1    ccm  Serum  +  1  Oese  Kultur.  \  f  nach  24  Stunden. 

200  „       „      0,05    „         „       +  1    „         „        J 

Außerdem  waren  mit  einem  auf  dieselbe  Weise  hergestellten  Impf- 
stoffe, den  ich  selbst  aus  dem  virulentesten  Kruse-Stamm  meines  Labo- 
ratoriums gewonnen  hatte,  3  Personen  und  ich  selbst  injiziert  worden, 
mit  dein  gleichen  negativen  Resultat  bezüglich  des  bakteriolytischen 
Serumtitres  der  Geimpften.  Bei  diesem  3.  Selbstversuch  trat  bei  mir 
eine  bedeutendere  Infiltration  an  der  Impfstelle  auf  als  bei  der  2.  Ver- 
suchsperson, die  dieselbe  Dosis  erhielt  (2.  Injektion  4  ccm).  Die  In- 
jektion war  an  derselben  Brustseite  bei  mir  vorgenommen  worden,  an 
der  6  Monate  zuvor  die  bedeutende  Schwellung  bestanden  hatte;  diese 
Erscheinung  könnte  auf  eine  Ueberempfindlichkeit  des  Gewebes  der  be- 
treffenden Stelle  bezogen  werden. 

Die  Methode  von  Neisser  und  Shiga  ergab  demnach  bei  An- 
wendung der  genannten  kleinen  Dosen  auch  bei  2maliger  Impfung  kein 
brauchbares  Resultat  bezüglich  des  bakteriolytischen  Serumtitres  der 
Geimpften,  und  größere  Dosen  anzuwenden  scheint  wegen  der  schon 
bei  kleineren  Mengen  auftretenden  lokalen  Reaktion  untunlich.  Ich 
glaubte  daher  noch  die  Methode  von  Pfeiffer  und  Kolle  fürKruse- 
bacillen  versuchen  zu  müssen.  Hierzu  wurde  der  am  wenigsten  giftige 
Stamm  ausersehen,  der  im  Tierversuch  noch  immunisatorische  Wirkung 
gezeigt  hatte. 

Der  Impfstoff  wurde  von  mir  hergestellt  und  es  entsprach  1  ccm 
desselben  2  Oesen  Kultur. 

Versuch  1. 

26.  Juni.  Institutsdiener  J.  G.  erhält  1  ccmimp&toff  injiziert;  keine  Temperatur- 
Steigerung,  geringe  Schmerzen,  nach  8  Tagen  taubeneigrofies,  erhabenes  In- 
filtrat, das  fluktuiert,  aber  auf  Alkoholumschiäge  wieder  zurückgeht. 

8.  Juli  Blutentnahme. 
Bakterizidie : 

Meerschw.,  190  g,  erhält  1  Oese  Kultur.  ) 

180  „       „     0,1    ccm  Serum  +  1  Oese  Kultur.  \  f  nach  24  Stunden. 

n  n        0»00       ti  I)  +1      tt  tf  } 

Versuch  2. 
26.  Juni.    Dr.  J.  M.  erhält  1  ccm  Impfstoff  injiziert    Verlauf  wie  bei   der 
vorigen  Versuchsperson. 
8.  Juli  Bluten tnanme. 
Bakterizidie : 
Meerschw.,  200  g,  erhält  1  Oese  Kultur.  | 

,,  200  „       „      0,1    ccm  Serum  +  1  Oese  Kultur.  \  f  nach  24  Stunden. 

200  „       „      0,05     „        ,.        -f  1    „         ,,        j 

Versuch  3. 
22.  JunL     Diener  A.  St.  erhält   Vi  ^^  Impfstoff  injiziert    Schmerzen   an  der 
Impfstelle,  Kopfschmerzen,  Krankheitsgerühl;  innerhalb  von  8  Tagen  sind  die  Erschei- 
nungen geschwunden. 
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4.  Juli.  Injektion  yon  1  ccm  Impfstoff.  Rötung  und  Schwellung  der  Injek- 
tionsstelle. 

19.  Juli  vollständig  genesen.    Blutentnahme. 
Bakterizidie: 
Meerschw.,  200  g,  erhalt  1  Oese  Kultur.  t  ^^^  24  Stunden. 

„  200  „       „     0,1    ccm  S^rum  +  1  Oese  Kultur.    Lebt 

„  200  „       „      0,05     „        „        +1     „         „         t  Mch  24  Stunden. 

Versuch  4. 

25.  Juni.  Diener  K.  O.  erhält  1  ccm  Impfstoff.  Keine  Temperatursteigerung; 
taubeneigrofies  fluktuierendes  Infiltrat,  das  auf  Alkoholumsdilage 
zurückgeht. 

8.  Juli    2.  Impfung  mit   1  ccm  Impfstoff;    nach  einigen  Tagen   tritt   an  der 


Impfstelle  Bötun^  und  Fluktuation  auf. 
18.  Juli.    Durcnbru( 


ich  von  Eiter  nach  aufien. 
15.  Aug.    Geheilt. 

Versuch  5. 
26.  Juni.    Diener  J.  Cz.  erhält  1  ccm  Impfstoff;   die  Injektionsstelle  zeigt  nach 
8  Tagen   ein   taubeneigrofies  fluktuierendes,   nicht   schmerzhaftes  In- 
filtrat, das  spontan  zurückgeht. 

8.  Juli.  2.  Injektion  von  1  ccm  Impfstoff;  es  entwickelt  sich  eine  an  der  Injek- 
tionsstelle ausgedehnte  Infiltration  und  in  der  Mitte  derselben  "Fluk- 
tuation. 

18.  Juli.    Durchbruch  des  Eiters  nach  aufien. 

30.  Juli.  Fieber  39  ^  C.  Fortschreiten  der  Infiltration.  Nach  und  nac>  geht  das 
Infiltrat  bei  entspreciiender  Behandlung  zurück. 

4.  Sept.    Mit  kleiner,  granulierender  Wunde  entlassen. 
25.  Juli  Blutentnahme. 
Bakterizidie : 
Meerschw.,  200  g,  erhält  1  Oese  Kultur  | 

„  200  „       „      0»1    ccm  Serum  +  1  Oese  Kultur.  >  f  nach  24  Stunden. 

>i  >i         v,ÜO       „  „  +1      ,}  ,1  j 

Wie  aus  den  vorausstehenden  Versuchen  hervorgeht,  treten  bei 
den  Impfungen  mit  Kruse -Impfstoff  nach  Pfeifer  und  Kolle  schwere 
Veränderungen  an  der  Impfstelle  auf,  die  die  Anwendung  dieser  Methode 
verbieten,  um  so  mehr,  als  auch  der  mit  dieser  Methode  bei  Revacci- 
nation  erreichte  Erfolg  bezüglich  der  Erhöhung  des  bakteriolytischen 
Sernmtitres  der  Geimpften  gering  oder  gleich  Null  ist. 

Da  ich  nach  diesen  letzten  Mißerfolgen  nicht  mehr  darauf  rechnen 
kann,  Versuchspersonen  zu  bekommen,  sehe  ich  mich  genötigt,  meine 
Versuche  zu  veröffentlichen,  trotzdem  ich  nur  die  Hälfte  dessen  erreicht, 
was  ich  mir  als  Ziel  gesetzt. 

Es  war  erwünscht  zu  untersuchen,  ob  und  in  welchem  Maße  durch 
TJeberstehen  einer  Dysenterieerkrankung  Schutzkörper  im  Blute  der  be- 
treffenden Rekonvaleszenten  nachweisbar  wären.  Diese  Untersuchungen 
waren  deshalb  von  Interesse,  weil  man  aus  dem  Vorhandensein  von 
Bakteroljsinen  im  Blute  der  Ruhrrekonvaleszenten  sich  einen  Schluß 
auf  die  Dauer  der  durch  Ueberstehen  der  Krankheit  erworbenen  Immu- 
nität, die  ja  allseitig  als  vorhanden  angenommen  wird,  erlauben  kann. 
Ferner  aber  war  der  dabei  eventuell  gefundene  bakteriolytische  Serum- 
titre  deshalb  von  Interesse,  weil  er  einen  Maßstab  dafür  abgeben  konnte, 
welche  Höhe  der  durch  die  Schutzimpfung  erreichte  Titre  haben  müsse, 
um  einen  wirklichen  Schutz  vor  Erkrankung  zu  garantieren.  In  der 
nachstehenden  Tabelle  (p.  367  u.  368)  sind  die  Ergebnisse  der  diesbezüg- 
lichen Untersuchungen  zusammengestellt. 

Ein  mit  dem  Serum  von  Fall  5  vorgenommener  Pfeifferscher 
Versuch  mit  FI  ex  n  er- Bacillen  ergab,  daß  dem  Serum  von  Kruse- 
dysenterierekonvaleszenten  Fl  ex  n  er- Bacillen  gegenüber  keine  bakteri- 
zide Eigenschaft  zukommt. 
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Name 

Stadium 

der 
Krankheit 

Agglut 
Kruse 

ination 
Flexner 

Pfeifferscher  Vcranch 

mit  KrQse-Bacillen 

1)N.  Sahari 

8  Tage 
gesund 

1:50  + 

1:50- 

Meerschw. 

200  g 

0,1  Serum 

lOeeeKultur 

lebt 

Meerschw. 

200g 

0,05  Serum 

lOeseKultur 

lebt 

Meerschw. 

200g 
0,01  Serum 
lOeseKultur 
(krank)  lebt 

2)  A.  Dmetriuk 

1  Monat 

krank 
(Bezidiv) 

1:100  + 

1:50  — 

Meerschw. 

210  g 

1  Oese  Kultur 

t  nach 

24  Stdn. 

Meerschw. 

200g 

0,1  Serum 

lOeeeKultur 

lebt 

Meerschw. 

200g 
0,05  Serum 
lOeseKultur 
lebt 

Meenchw. 

210  g 

0,01  Scnun 

lOeseKultur 

lebt 

3)  Tverolachleb 

4  Wochen 
gesund 

1:100  + 

1:50? 

Meerschw. 

220g 

0,1  Serum 

lOeseKultur 

lebt 

Meerschw. 

220g 

0,05  Senim 

lOeseKultur 

lebt 

Meerschw. 

220  g 

0.01  Serum 

lOeseKultur 

t  nach 

24  Stdn. 

4)  Michaliuk 

2  Wochen 
gesund 

1:100  + 

1:50  + 

Meerschw. 

230  g 

0,1  Serum 

lOeseKultur 

lebt 

Meerschw. 

230  g 

0,05  Serum 

lOeseKultur 

lebt 

Meenchw. 

230g 

0,01  Serum 

1  OeseKultor 

t  nach 

24  Stdn. 

6)  Oastellan 

3  Wochen 

krank, 
gebessert 

1:200  + 

1:100- 
1:50(+) 

Meerschw. 

190  g 

1  Oese  Kultur 

t  nach 

24  Stdn. 

Meerschw. 

190  g 

OJ  Serum 

lOeseKultur 

lebt 

Meerschw. 

190  g 

0,05  Sorum 

lOeseKultur 

lebt 

Meerschw. 

190  g 

0,01  Serum 

lOeseKultur 

t  nach 

24  StdD. 

6)  Kulczak 

4  Wochen 
gesund 

1:50  + 

1:50  — 

Meerschw. 

230  g 

1  Oese  Kultur 

t  nach 

24  Stdn. 

Meerschw. 

190  g 

0,1  Serum 

lOeseKultur 

lebt 

Meerschw. 

190  g 

0,05  Serum 

lOeseKultur 

lebt 

Meenchw. 

190  g 

0,01  Senmi 

lOeseKultur 

lebt 

7)  Hubka 

6  Wochen 
geeimd 

1:50- 

1:50- 

Meerschw. 

220  g 

0,1  Serum 

lOeseKultur 

lebt 

Meerschw. 

210  g 

0,05  Serum 

lOeseKultur 

lebt 

210  g 

0,01  Serum 

1  OeseKultur 

t  nach 

24  Stdn. 

mit  Flezner-Bacillen 

8)  Kthomy 

14  Tage 
gesund 

1:50- 

1:50  + 

Meerschw. 

190  g 

0,1  Serum 

lOeseKultur 

t  nach 

24  Stdn. 

Meerschw. 

190  g 

0,05  Serum 

lOeseKultur 

t  nach 

24  Stdn. 

9)  Bdtmayer 
(Irrenanstalt) 

6  \Vochen 

krank, 

gebessert 

1:50  — 

1:50  + 

Meerschw. 

190  g 

lOeseKultur 

+  nach 

12  Stdn. 

Meerschw. 

190  g 

0,1  Serum 

lOeseKultur 

lebt 

Meerschw. 

180  g 

0,05  Serum 

lOeseKultur 

t  nach 

19  Stdn. 

' 

Lncksch,  Aktive  Immnnisiening  des  Menschen  gegen  badllAre  Dysenterie.    373 


Name 


Stadium 

der 
Krankheit 


Agglutination 
Kruse     Flezner 


Pfeifferscher  Versuch 


10)  Moskal 
(Irrenanstalt) 


11)  Pfelq>ezan 
{Irrenanstalt) 


3  Wochen 
krank, 


2  Wochen 
krank 


1:50- 


1:50  — 


1:100(+) 


1:50  — 


Meerschw. 

190  g 

lOese  Kultur 

t  nach 

24  Stdn. 

Meerschw. 

250  g 

lOese  Kultur 

t  nach 

24  Stdn. 


mit  F  lex  n  er -Bacillen 

Meerschw.      Meerschw. 

190  g  200  g 

0,1  Serum      0,05  Serum 

1  Oese  Kultur  1  Oese  Kultur 

t  nach         t  nach 


24  Stdn. 

Meerschw. 

250  g 

0,1  Serum 

1  Oese  Kultur 

lebt 


24  Stdn. 

Meerschw. 

250  g 

0,05  Serum 

1  Oese  Kultur 

t  nach 

24  Stdn, 


Die  Untersuchung  an  Ruhrrekonvaleszenten  ergab  demnach,  daß 
<ia8  Ueberstehen  von  Kruse- Dysenterie  eine  Steigerung  des  bakterio- 
lytischen  Serumtitres  gegenüber  den  homologen  Bacillen  bis  zu  0,01 
liervorruft;  diese  Steigerung  tritt  am  Ende  der  Krankheit  auf,  erreicht 
in  der  4.  Woche  nach  der  Genesung  ihren  Höhepunkt  und  nimmt  von 
da  an  wieder  ab.  Bei  der  Flexn er- Dysenterie  ist  die  Steigerung  des 
bakteriziden  Serumtitres  eine  geringe,  sie  erreicht  höchstens  0,1  für 
tiie  homologen  Bacillen.  Diese  Befunde  scheinen  mir  mit  den  schwereren 
klinischen  Erscheinungen  bei  Kruse-  Dysenterie  und  den  leichteren  bei 
Flexn  er- Infektion  gut  im  Einklang  zu  stehen. 

Es  sei  schließlich  noch  angeführt,  daß  keiner  der  Ruhrrekonvale- 
szenten, an  denen  die  letztgenannten  Untersuchungen  ausgeführt  wurden, 
mit  Dysenterieheilserum  behandelt  worden  war. 

Ergebnisse^). 

Der  bakteriolytische  Serumtitre  der  Ruhrrekonvaleszenten  beträgt  für 
die  homologen  Bacillen  bei  Kruse- Dysenterie  bis  zu  0,01,  beiFlexner- 
resp.  T- Dysenterie  0,1.  Diese  Erhöhung  des  bakteriziden  Titres  hält 
bei  Kruse- Dysenterie  längere  Zeit  an;  in  der  4.  Woche  nach  der  Ge- 
nesung ist  der  Titre  am  höchsten,  um  von  da  an  wieder  abzunehmen. 

Es  gelingt  bei  2maliger  Impfung  mit  dem  nach  der  Methode  von 
Pfeiffer  und  Kolle  aus  Flexn  er- Bacillen  hergestellten  Impfstoff 
«ine  Erhöhung  des  bakteriziden  Titres  der  Geimpften  zu  erreichen,  der 
den  der  Rekonvaleszenten  übertrifft  Eine  schädliche  Nebenwirkung 
wurde  dabei  nicht  beobachtet  Die  anderen  aktiven  Immunisierungs- 
methoden  hatten  diesen  Erfolg  nicht  aufzuweisen. 

Eine  Erhöhung  des  Serumtitres  für  Kruse- Bacillen  konnte  bei 
der  aktiven  Immunisierung  nach  der  Methode  von  Neisser  und  Shiga 
nicht  erreicht  werden.  Die  anderen  Methoden  (Martin,  Meyer  und 
Brieger  und  Pfeiffer  und  Kolle)  sind  wegen  der  mit  der  Impfung 
verbundenen  starken  lokalen  Reaktion  für  Kruse- Bacillen  nicht  an- 
-wendbar.  Es  wäre  zu  versuchen,  ob  eine  aktive  Immunisierung  mittels 
der  Bai  Ischen  Aggressine,  die  weniger  giftig  sind,  möglich  ist 

Czernowitz,  im  Oktober  1907. 


1)  Mitgeteilt  am  XIV.  internationalen  Konfirefi  für  Hygiene  und  Demoffraphie. 
Berlin  1907,  Sektion  V. 
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Nachdruck  verboten^ 

Untersuchimgen  mit  photodynamischen  Stoffen  (photo- 
biologischen Sensibilisatoren). 

Von  DipL-Ing.  Dr.  Adolf  Reitz,  Stuttgart 
(Fortsetzung.) 

Im  ganzen  wurden  150  g  farbloses  Diacetylfluorescein  hergestellt« 

Zur  Verseifung  wurden  folgende  Versuche  angestellt: 

2  g  KOH  wurden  in  10  g  Alkohol  absolut,  gelöst.  In  die  Lösung 
wurden  2  g  Substanz  eingetragen  und  das  Ganze  auf  dem  Wasserbad 
etwa  eine  Viertelstunde  erhitzt.  Zu  der  Masse  wurden  zwecks  vollstän- 
diger Lösung  noch  50 — 60  g  Wasser  gebracht.  Sodann  wurden  zur 
Ausfällung  des  Fluoresceins  verdünnte  Essigsäure  zugesetzt  Das  Fluore- 
scein  fiel  als  harzige  Masse  aus,  um  bei  weiterem  Stehen  allmählich 
kristallinisch  zu  werden.  Das  abgesaugte  Produkt  wurde  mit  5  g  Alko- 
hol absol.  auf  dem  Wasserbad  erhitzt  Die  Quantität  des  Alkohols  mußte 
auf  50  g  erhöht  werden,  da  erst  in  dieser  Menge  Lösung  des  Fluore- 
sceins eintrat  (ein  kleiner  unlöslicher  Rückstand  blieb  zurück).  Der  Alko- 
hol wurde  durch  Abdestillieren  um  das  10-fache  Volumen  vermindert 
und  die  Kristallisation  eingeleitet 

Das  so  erhaltene  Produkt  hinterließ  auf  dem  Platinblech  keinen 
Rückstand.  Der  Schmelzpunkt  konnte  wegen  der  Zersetzung  des  Körpers 
nicht  bestimmt  werden.  Beim  Versuch,  eine  weitere  Reinigung  durch 
Lösen  in  Eisessig  auszuführen,  erwies  sich  das  Fluorescein  als  schwer 
löslich  (Bernstein  bezeichnet  das  Fluorescein  als  leicht  löslich  in  Eis- 
essig). Das  durch  längeres  Kochen  mit  überschüssigem  Eisessig  gelöste 
Fluorescein  konnte  durch  Zusatz  von  Wasser  leicht  wieder  in  harziger 
Form  ausgefällt  werden.  Bei  nochmaliger  Lösung  in  verdünntem  Eis- 
essig ging  es  allmählich  in  die  rote  (?  kristallinische)  Form  über. 

Da  diese  Art  der  Verseifung  zu  umständlich  war,  um  sie  auf  die 
ganze  Menge  des  Diacetylfluoresceins  anzuwenden,  so  wurden  noch 
weitere  Versuche  angestellt: 

50  g  Diacetylfluorescein  wurden  mit  200  g  Alkohol  absol.  und  20 
Tropfen  Salzsäure  versetzt.  Sodann  wurden  2  g  Natriumacetat  zugesetzt. 
Das  Ganze  wurde  auf  dem  Wasserbad  gekocht,  bis  vollständige  Lösung 
eingetreten  war.  Die  auskristallisierte  Masse  wurde  mit  Wasser  aufge- 
kocht, um  das  Natriumacetat  zu  entfernen. 

Der  einfachste  Weg  zur  Verseifung  des  Diacetylfluoresceins  und  zur 
Gewinnung  reinen  Fluoresceins  war  folgender: 

2  g  Diacetylfluorescein  wurden  mit  20  g  Alkohol  absol.  und  6 
Tropfen  konz.  Salzsäure  auf  dem  Wasserbad  bis  zur  vollständigen 
Lösung  behandelt,  was  etwa  Vi  Stunden  beanspruchte.  In  die  Lösung 
wurden  150  g  Wasser  gebracht  und  das  Ganze  nochmals  Vi  Stunden 
auf  dem  Wasserbad  gelassen.  Das  Fluorescein  schied  sich  allmählich  in 
schönen  dunkelroten  Kristallen  ab,  die  abgesaugt  und  mit  Wasser  zur 
Entfernung  der  Salzsäure  gewaschen  wurden. 

Wurde  die  Lösung  in  Wasser  gegossen,  was  bei  einer  2.  Probe  ge- 
tan wurde,  so  schied  sich  das  Fluorescein  in  fein  verteiltem  gelben  Zu- 
stand aus.  Bei  längerem  Verweilen  auf  dem  Wasserbad  wurde  das 
Fluorescein  rot  gefärbt  Die  Färbung  war  jedoch  eine  hellere,  als  bei 
dem  auf  erstem  Wege  erhaltenen  Produkt 
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Die  Analyse  ergab  folgendes  Resultat: 

Oefunden  Berechnet 

C  71,97  Proz.  72,  2  Proz. 

H  3,94     „  3.62     „ 

Die  LOslichkeitsverhältnisse  waren  folgende: 
Wasser:         Mäßig  löslich  in  Kälte 
Chloroform :  Schwer  löslich  in  Kälte 

Mäfiig  löslich  in  Wärme 
Aceton  :         Leicht  löslich  in  Kälte 

Leicht  löslich  in  Wärme 
Benzol:         Schwer  löslich  in  Kälte 

Mäßig  löslich  in  Wärme 

Mäßig  löslich  in  Kälte 

Leicht  löslich  in  Wärme 
Aether:         Schwer  löslich  in  Kälte 

Mäßig  löslich  in  Wärme 
Alkohol :        Leicht  löshch  in  Kälte  und  Wärme 

Die  Lösung  in  Alkohol  und  Aether  ist  gelbrot,  alle  anderen  gelblich,, 
teilweise  mit  starker  Fluoreszenz  gefärbt.  Scheidet  sich  das  Fluorescein 
aus  den  heißen  konzentrierten  Lösungen  in  Alkohol  und  Aceton  aus^ 
so  sind  die  Kristallkörner  dunkelrot  gefärbt  Fällt  man  das  Fluorescein 
aus  alkalischer  Lösung  mittelst  Säuren,  so  bildet  es  einen  gelben  Nieder- 
schlag, der  beim  Erwärmen  und  beim  Trocknen  gelbrot  wird.  Das 
Fluorescein  ist  nicht  flüchtig.  Beim  Erhitzen  bräunt  es  sich  bei  290  <^ 
und  zersetzt  sich  bei  weiterer  Temperatursteigerung  vollständig. 

In  Alkalien  ist  das  Fluorescein  leicht  löslich.  Sind  die  Alkalien 
konzentriert,  so  ist  die  Lösung  dunkelrot  ohne  Fluoreszenz.  Beim  Ver- 
dünnen wird  sie  in  durchfallendem  Licht  gelb  und  fluoresziert  gelbgrün. 
Die  Fluoreszenz  verschwindet  auf  Zusatz  der  Säure.  Alkonolisches 
Ammoniak  fällt  aus  der  ätherischen  Lösung  des  Fluoresceins  ein  Am- 
moniumsalz in  rotgelben  Flocken,  das  jedoch  sehr  unbeständig  ist. 

Dieses  nunmehr  chemisch  reine  Fluorescein  benützte  ich  zu  den 
bakteriologischen  Versuchen. 

Es  wurden  folgende  Verdünnungen  hergestellt:  1:100  (mit  Vi  Norm.- 
Natronlauge),  von  dieser  ausgehend  durch  Verdünnung  mit  sterilisiertem 
destillierten  Wasser  1 :  1000, 1 : 2000, 1 : 5000 1 :  10000, 1 : 60000, 1 :  100000, 
1:500000,  1:1000000. 

Als  Nährböden  benützte  ich  Agar-Agar,  Gelatine  und  Bouillon.  Agar- 
Agar-Nährboden  hatte  ich  auf  folgende  Weise  hergestellt : 

Von  Sehnen,  Knochen  und  Fett  befreites  Rindfleisch  wurde  in  der 
Hackmaschine  zerkleinert,  1  Pfund  abgewogen,  mit  1 1  Wasser  übergössen 
und  bis  zum  anderen  Tage  stehen  gelassen,  abgepreßt  mittelst  einer 
Fleischpresse,  filtriert  durch  ein  Papierfilter,  ergänzt  auf  ein  Liter.  So- 
dann wurden  15  g  Stangenagar  zugesetzt,  der  vorher  in  kleine  Stückchen 
zerschnitten  worden  war.  Nach  einer  Stunde  wurde  der  Agar  in  den 
Autoklaven  gebracht  und  verblieb  dort  bis  zur  Lösung  (70  Min.).  So- 
dann wurden  10  g  Pepton  sicc.  Witte  und  5  g  Kochsalz  zugesetzt.  Die 
Neutralisation  erfolgte  mit  Normalnatronlauge.  Die  Masse  wurde  50  Min. 
in  den  Autoklaven  eingesetzt,  sodann  filtriert.  Das  Filtrat  wurde  in  sehr 
dünne  sterilisierte  Reagenzgläser  eingefüllt.  In  jedes  Reagenzglas  wurden 
genau  5  ccm  des  Nährbodens  gebracht. 

Der  Gelatinenährboden  war  auf  folgende  Weise  hergestellt  worden. 

Zu  500  ccm  Fleischwasser  wurden  50  g  Gelatinetafeln  gegeben  und 
im  Wasserbad  auf  55^  erwärmt.  Nach  der  Lösung  wurden  5  g  Pepton 
und  2,5  g  Kochsalz  zugesetzt  und  durch  Erwärmen  zur  Lösung  gebracht. 
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Der  Nährboden  wurde  neutralisiert  mit  Normalnatronlauge.  Nach  dem 
Abkühlen  auf  50^  wurde  das  Weiße  von  einem  Hühnerei  zugegeben. 
Nach  viertelstündigem  Stehen  im  Dampftopf  (vom  Ausströmen  des  Dampfes 
an  gerechnet)  wurde  im  Heißwassertrichter  filtriert  und  das  Filtrat  in 
Mengen  von  genau  5  ccm  in  sehr  dünne  sterilisierte  Reagenzgläser  ge- 
bracht. 

Zur  Herstellung  von  Nährbouillon  wurde  1 1  Fleischwasser  erwärmt 
und  mit  10  g  Pepton  sicc.  Witte,  5  g  Kochsalz  versetzt.  Nach  der 
Lösung  wurde  mit  Normalnatronlauge  neutralisiert  Nach  Vi~s^Qi^di8^°^ 
Stehen  im  Dampftopf  wurde  durch  ein  angefeuchtetes  doppeltes  Falten- 
filter filtriert.  Von  dem  Filtrat  wurden  wiederum  genau  5  ccm  in  sehr 
dünne  sterilisierte  Reagenzgläser  gebracht. 

Nach  dem  Füllen  der  Reagenzgläser  wurden  alle  Gläser  im  Dampf- 
topf sterilisiert. 

Zu  je  5  ccm  der  flüssig  gemachten  Nährböden  wurden  1  ccm  der 
Fluoresceinlösungen  gebracht.  Agar  wurde  schräg  erstarren  gelassen. 
Es  wurden  immer  3  Reagenzgläser  mit  einer  und  derselben  Lösung  be- 
handelt. 

A.  Versuche  mit  Bacterium  typhi. 

Der  hierzu  verwendete  Typhusstamm  war  aus  dem  Eot  eines  Typhns- 
kranken  gezüchtet  worden.  Es  wurden  zu  den  Versuchen  stets  frische 
24  Stunden  alte  Typhuskulturen  verwendet. 

a)  Versuche  im  Dunkeln. 

L  Wachstum  im  Brutschrank.  Prüfung  der  Toxizität  des  Fluoresceins. 

Konzentration  Makroskopischer  Befund 

1 :  100  Nährboden  stark  fluoreszierend 

Nicht  sichtbares  Wachstum 

1 :  1000  (0,5  ccm)    Nährboden  stark  fluoreszierend 
Gutes  typisches  Wachstum 

1 :  2000  Nährboden  stark  fluoreszierend 

Gutes  Wachstum 

1 :  5000  Nährboden  stark  fluoreszierend 

Gutes  Wachstum 

1 :  10  000  Nährboden  stark  fluoreszierend 

Sehr  gutes  Wachstum 

1:60000  Nährboden  schwach  fluoreszierend 

8ehr  gutes  Wachstum 

1 :  100000  Nährboden  sehr  schwach  fluoreszierend 

Sehr  gutes  Wachstum 

1 :  500  000  Fluoreszenz  des  Nährbodens  kaum  sichtbar 

Sehr  gutes  Wachstum 

1 : 1 000  000  Fluoreszenz  kaum  sichtbar 

Sehr  gutes  Wachstum 

Kontrolle  : 

Auf  allen  3  ungefärbten  Röhrchen  sehr  gutes  Wachstum. 

Das  Wachstum  war  von  Konzentration  1 :  1000  an  typisch.  Der 
Metallglanz  der  Kulturen  trat  deutlich  hervor.  Die  Kulturen  zeigten  in 
der  Konzentration  1 :  1000  schwach  gelbliche  Färbung,  was  von  der  Auf- 
nahme des  Fluoresceins  herrührte. 

Mit  allen  Kulturen  wurden  AgglutinationsprOfungen  vorgenommen. 
Das  zu  diesem  Zweck  verwendete  Typhnsserum  war  auf  folgende  Weise 
hergestellt  worden: 
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Drei  24  Stunden  alte  Agarkultureo  wurden  abgeschwemmt  und  im 
Wasserbad  1  Stunde  lang  auf  65^  gehalten.  Die  Abschwemm ung  wurde 
einem  Kaninchen  subkutan  injiziert  Nach  10  Tagen  erfolgte  die  Blut- 
entnahme. Das  Blut  verblieb  24  Stunden  im  Eisschrank.  Hernach  wurde 
das  klare  Serum  in  Eapillarröhrchen  eingetüllt. 

Die  Fluoresceinkulturen  von  Bact.  typhi  wurden  mit  physio- 
logischer Kochsalzlösung  abgeschwemmt.  Bis  zur  Konzentration  1:2000 
fluoreszierten  die  Abschwemmungen  schwach,  bei  den  höheren  Verdün- 
nungen nicht  mehr. 

Die  Serum  Verdünnung  war  bei  den  Versuchen  1:50. 

Das  Ergebnis  der  Agglutinationsprüfung  war  folgendes: 

Konzentraticm  Mikroekopischer  Befand 

1 :  IQO  Sehr  wenig  Bakterien  mit  geringer  Beweglichkeit 

Nach  25  Minuten  beginnende  Agglutination 

1 :  1000  Sehr  ^iele  gut  bewegliche  Bakterien 

Nach  25  Imnuten  bq^nnende  Agglutination 

1 :  2000  Viele  gut  sich  bewegende  Bakterien 

Nach  25  Minuten  b%innende  Agglutination 

1 :  5000  Zahirdche  ^t  eich  bewegende  Bakterien 

Nach  25  Minuten  eingetretene  vollständige  Agglutination 

1 :  10  000  Zahlreiche  f^ut  sich  bewegende  Bakterien 

Nach  25  Minuten  eingetretene  vollständige  Agghitination 

1 :  60  000  Zahlreiche  ^t  sich  bewegende  Bakterien 

Nach  25  Minuten  eingetretene  vollständige  Agglutination 

1 :  100000  Sehr  viele  RUt  sich  bewegende  Bakterien 

Nach  25  Minuten  eingetretene  vollständige  Agglutination 

1 :  500000  Sehr  viele  ffut  sich  bewegende  Bakterien 

Nach  25  Minuten  eingetretene  vollständige  Agglutination 

1 : 1 000000        Sehr  viele  gut  sich  bewegende  Bakterien 

Nach  25  Mmuten  eingetretene  vollständige  Agglutination 

Bei  der  Konzentration  1:1000  und  1:2000  war  die  vollständige 
Agglutination  nach  35  Minuten  eingetreten. 

Bei  den  Kontrollpräparaten  war  die  Agglutination  in  25  Minuten 
YoUständig  eingetreten. 

b)  Versuche  im  Hellen  und  Dunkeln.  Prüfung  der  photodynamischen 
Wirkung  des  Fluoresceinpräparates  auf  Bact.  typhi. 

Die  Versuche  wurden  mit  Agar-Agar-Nährboden,  mit  Gelatine  und 
Nährbouillon  ausgeführt. 

1.  Versuche  mit  Agar-Agar-Nährboden,  der  mit  Fluorescein  in  ver- 
schiedenen Konzentrationen  beschickt  wurde. 

Die  Herstellung  der  Verdünnungen  war  dieselbe  wie  bei  Aa. 

Die  Ausführung  der  Versuche  wurde  in  folgender  Weise  gehand- 
habt: Von  der  Typhuskultur,  die  auf  Schrägagar  48  Stunden  gezüchtet 
worden  war,  wurde  ein  Teil  (gewöhnlich  3  Platinösen)  in  sterile  Bouillon 
übertragen,  die  12  Stunden  in  den  Brutschrank  gestellt  wurde. 

Nach  dieser  Zeit  wurden  von  den  mit  Fluorescein  beschickten  Agar- 
röhrchen  im  Dunkeln  Pe  tri -Schalen  gegossen.  Zu  jeder  Verdünnung 
wurden  6  Platten  benützt.  Nach  dem  Starrwerden  dieser  Platten  wurden 
die  Platten  mit  der  Typhuskultur  aus  Bouillon  beschickt  und  zwar  auf 
die  Weise,  daß  ein  Tropfen  der  Kultur  an  einen  sterilisierten  Drigalski- 
Spatel  gebracht  und  damit  die  Platte  in  ihrer  ganzen  Fläche  infiziert 
wurde. 
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3  Platten  wurden  in  schwarzes  Papier  eingewickelt  und  unter  den- 
selben Bedingungen  aufbewahrt  wie  die  anderen  3  Platten,  die  dem 
diffusen  Tageslicht  ausgesetzt  wurden.  Die  Exposition  war  verschieden 
lang. 

Dauer  der  Expoeition  24  Standen 

Verdünnungen  HeU  Dunkel 

1 :  100  Kein  Wachstum  Kein  Wachstum 

1:1000  Mäßiges    „  Gutes        „ 

1:2000  Gutes        „  „  „ 

In  allen  anderen  Verdünnungen  ließ  sich  kein  Unterschied  im  Wachs- 
tum wahrnehmen. 

Als  Kontrollplatten  dienten  3  Petri-Schalen,  die,  nichtgef&rbt,  auf 
dieselbe  Weise  wie  oben  mit  Typhusbacillen  beschickt  worden  waren. 

Eine  Hemmung  des  Wachstums  nach  24-stündiger  Exposition  im 
diffusen  Tageslicht  ließ  sich  nicht  wahrnehmen. 

Dauer  der  Exposition  48  Stunden. 

Verdünnungen                       HeU  Dunkel 

1 :  100  Kein  Wachstum  Kein  Wachstum 

1 :  1000  Sehr  geringes  Wachstum  Gutes        ,, 

1 :  2000  Geringes  Wachstum  „           „ 

1 :  5000  Gutes  Wachstum  ,,          „ 
1:10000 

In  den  weiteren  Verdünnungen  ließ  sich  kein  Unterschied  in  dem 
Wachstum  konstatieren. 

Als  Kontrollplatten  hatten  3  Platten  gedient,  die  mit  ungefärbtem 
Agarnährboden  beschickt  worden  waren.  Zur  Infektion  wurde  derselbe 
Stamm  wie  oben  benützt. 

Das  Wachstum  war  folgendes: 

Dauer  der  Exposition  48  Stunden.  Gutes  Wachstum  auf  allen 
e  Platten. 

Es  ließ  sich  demnach  ein,  wenn  auch  sehr  geringer  Unterschied 
unter  den  Platten  konstatieren.  Die  Verdünnungen  1 :  1000,  1 :  2000,  die 
dem  Licht  ausgesetzt  worden  waren,  hatten  in  mäßigem  Grad  wachstums- 
hemmend gewirkt.  Jedoch  war  die  photodynamische  Wirkung  sehr 
gering. 

Eine  Abtötung  der  Typhuskulturen  konnte  in  diffusem  Tageslicht, 
selbst  bei  4— 6-tägiger  Exposition,  nicht  erzielt  werden,  während  dies 
im  Sonnenlicht  bereits  bei  15-stündiger  Exposition  bemerkt  wurde.  Ein 
Unterschied  in  den  Abtötungszeiten  der  Fluoresceinnährböden  und  der 
nicht  gefärbten  Nährböden  konnte  nicht  bemerkt  werden.  Die  Wirkung 
des  Sonnenlichts  war  in  beiden  Fällen  gleich  intensiv. 

2.  Versuche  mit  Gelatinenährböden,  die  mit  Fluorescein  in  ver- 
schiedener Konzentration  beschickt  worden  waren. 

Die  Ausführung  der  Versuche  war  dieselbe  wie  bei  Agarnährboden. 
Die  Galatine  wurde  ebenfalls  in  Petri-Schalen  gegossen. 

Die  Fluoreszenz  trat  in  den  Gelatineröhrchen  außerordentlich  schön 
hervor. 

Dauer  der  Exposition  24  Stunden. 

(Eine  Vorschaltung  von  Strahlenfiltern  zur  Ausschaltung  von  Wärme- 
strahlen war  unnötig,  da  die  Versuche  nur  in  diffusem  Tageslicht  aus- 
geführt wurden.) 
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Verdünnungen 

HeU 

Dunkel 

1:100 

Kein  Wachstum 

Kein  Wachstum 

1:1000 

Mäßiges    ,, 

Mäßiges    ,, 

1:2000 

»          11 

Gutes        „ 

1:5000 

Gutes        „ 

1»           » 

In  allen  anderen  Yerdflnnangen  ließ  sich  kein  Unterschied  im  Wachs- 
tum wahrnehmen. 

Aaf  den  Eontrollplatten,  die  auf  dieselbe  Weise  wie  oben  mit  Typhus- 
bacillen  beschickt  worden  waren,  konnte  keine  Hemmung  des  Wachstums 
konstatiert  werden.) 

Anch  auf  Gelatine  war  also  die  photodynamische  Wirkung  des  Fluore- 
sceins  trotz  seiner  ausgeprägten  Fluoreszenz  sehr  gering. 

3.  Versuche  mit  Bouiilonröhren,  die  mit  Fluorescein  in  verschiedenen 
Konzentrationen  beschickt  worden  waren. 

Die  Ausführung  war  in  diesem  Falle  so,  daß  von  dem  Bouillon- 
Btamm  in  Bouillon,  die  in  verschiedener  Konzentration  mit  Fluorescein 
gefärbt   worden  war,  3  Oesen  gebracht  wurden. 

Die  Exposition  erfolgte  in  den  Röhrchen,  die  sehr  dünnwandig 
waren.  Nach  der  Exposition  wurden  die  Röhrchen  umgeschüttelt  1  ccm 
der  Bouillon  wurde  sodann  auf  Agarplatten  gebracht,  die  in  den  Brut- 
schrank gestellt  wurden. 

Das  Resultat  war  folgendes: 


Verdünnungen 

HeU 

Dunkel 

1:100 

Kein  Wachstum 

Kein  Wachstum 

1:1000 

Vereinzelte  Kolonieen 

Zahlreiche  Kolonieen 

1:2000 

Wenige              „ 

ij                »1 

1:5000 

Zahlreiche         „ 

»»                » 

In  den  weiteren  Platten  konnte  kein  Unterschied  bemerkt  werden. 
Die  Kontrollröhren,  die  ungef&rbt  mit  Typhusbakterien  infiziert  worden 
waren ,  wurden  in  derselben  Weise  behandelt.  Nach  der  Exposition 
(24  Stunden)  war  überall  gutes  Wachstum  eingetreten. 

Eine  48-stündige  Exposition  bewirkte  keinen  Unterschied  in  der 
Wachstumshemmung. 

Um  zu  untersuchen,  ob  die  von  der  fluoreszierenden  Lösung  aus- 
gehenden Strahlen  auf  Typhusbacillen  einen  Einfluß  ausüben,  wurde 
eine  stark  fluoreszierende  alkalische  Lösung  hergestellt  (Das  von  mir 
hergestellte  chemisch  reine  Fluorescein  zeigte  die  Fluoreszenz  in  viel 
höherem  Grade  als  die  käuflichen  Präparate.)  Die  Lösung  wurde  in  ein 
größeres  Becherglas  gebracht.  In  die  Lösung  wurde  eine  am  oberen 
Ende  zu  geschmolzene  Reagenzröhre  gesetzt,  die  eine  Agarkultur  von 
Bact.  typhi  enthielt.  Als  Kontrolle  diente  ein  Präparat,  das,  in  schwarzes 
Papier  gewickelt,  neben  dem  Becherglas  aufbewahrt  wurde. 

Die  Lösung  wurde  diffusem  Tageslicht  ausgesetzt. 

Eine  Wachstumshemmung  konnte  selbst  nach  6-tägiger  Exposition 
nicht  bemerkt  werden.  Der  Versuch  wurde  5mal  wiederholt.  Ein 
Unterschied  unter  diesen  Resultaten  ist  nicht  vorhanden. 

Die  Lösung  wurde  6  Stunden  dem  Sonnenlicht  ausgesetzt.  Eine 
Wachstumshemmung  trat  nicht  ein.  Nach  15-stündiger  Exposition  im 
Sonnenlicht  war  in  der  Kultur,  die  in  der  Fluoresceinlösung  sich  befand, 
eine  geringe  Schädigung  wahrnehmbar.  Eine  Abtötung  war  in  allen  5 
Versuchen  in  keinem  Fall  erfolgt.  Wo  Sonnenlicht  ohne  Vorschaltung 
des  Lichtfilters  also  abtötend  gewirkt  hatte,  war  bei  Vorschaltung  eines 
Strahle nfilters,  bestehend  aus  einer  Lösung  von  Fluorescein,  nur  eine 
geringe   Wachstumshemmung  zu  konstatieren. 
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B.  Versuche  mit  Gorynebacterium  diphtheriae. 
Den  hierzu  verwendeten  Stamm  hatte  ich  aus  einer  frischen  Diphtherie- 
membran isoliert. 

a)  Versuche  im  Dunkeln. 

1.  Wachstum  im  Brutschrank.  Prüfung  der  Toxizität  des  Fluore- 
sceins. 

Die  Versuche  wurden  mit  Agar-Agarnährboden,  mit  Gelatine  und 
Nährbouillon  ausgeführt. 

2.  Versuche  mit  Agar-Agarnährboden,  der  mit  Fluorescein  in  yer- 
schiedenen  Konzentrationen  beschickt  wurde. 

Es  wurden  dieselben  Verdünnungen  verwendet,  wie  bei  den  Ver- 
suchen mit  Bact.  typhi. 

Die  Ausführung  der  Versuche  war  auch  im  weiteren  Verlauf  dieselbe 
wie  bei  Bact.  typhi. 

Verdünnungen  MakroekoDiBcfaer  Befand 

Kein  Wacnatum 
Sehr  geringes  Wacfastam 
G^eringee 
Mäßig 


100 

2000 

5000 

10000 

60000 

100000 

500000 

1000000 


Gutes 


ates 
tTachtum 


Kontrolle : 

Auf  allen  3  ungefärbten  Röhren  sehr  gutes  Wachstum. 

Die  Kulturen  waren  in  den  Konzentrationen  1:100-^1:5000  schwach 
gelb  gefärbt.  Gegenüber  Bact.  typhi  erwies  sich  Gorynebact 
diphtheriae  als  empfindlicher. 

Die  mikroskopische  Untersuchung  ergab  eine  äußerst  schwach  sicht- 
bare Strukturierung  des  Bakterienkörpers,  die  wegen  der  geringen  Auf- 
nahme des  Fluoresceins  nur  wenig  hervortrat.  Eine  Beeinflussung  der 
Form,  der  Größe  des  Bakterienkörpers  ließ  sich  nicht  konstatieren. 

b)  Versuche  im  Hellen  und  Dunkeln.  Prüfung  der  photodynamischen 
Wirkung  des  Fluoresceins  auf  Gorynebacterium  diphtheriae. 

Die  Versuche  wurden  mit  Agar-Agarnährboden,  mit  Gelatine  und 
Nährbouillon  ausgeführt. 

1.  Versuche  mit  Agar-Agarnährboden,  der  mit  Fluorescein  in  ver- 
schiedenen Konzentrationen  beschickt  wurde. 

Die  Herstellung  des  Fluoresceinagars  war  dieselbe,  wie  bei  den  Unter- 
suchungen mit  Bact.  typhi,  ebenso  die  übrige  Versuchsanordnung: 

Dauer  der  Exposition  (diffuses  Tageslicht)  24  Hiunden 


Verdünnungen 
1:100 
1:1000 
1:2000 
1:5000 
1  :  10000 
1  :60000 
1  :  100000 
1  :500000 
1  :1000000 


Hell 
Kein  Wachstum 


Behr  geringes  Wachstum 
Geringes  Wachstum 
Maßiges  „ 

Gutes  Wachstum 


Dunkel 
Kein  Wachstum 


Geringes 
Mäßiges 
Gutes 
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Dauer  der  Exposition  48  Stunden 


100 

1000 

2000 

5000 

10000 

60000 

100000 

500000 

1000000 


Kein  Wachstum 
II  II 


Kein  Wachstum 


8^  geringes  Wachstum       Geringes  Wachstom 


it         II  if 

(Geringes  Wachstum 
Gutes  Wachstum 


Gutes  Wachstum 
II  II 


Als  Eontrollplatten  dienten  zu  jeder  Expositionszeit  je  3  Platten. 
Wachstamshemmung  ließ  sich  bei  24-stOndiger  Exposition  nicht  wahr- 
nehmen ;  bei  48-stündiger  Exposition  trat  ein  kleiner  Unterschied  hervor 
Es  war  eine,  wenn  auch  geringe,  Wachstumshemmung  eingetreten. 

Die  photodynamische  Wirkung  des  Fluoresceins  war  auf  Coryne- 
bacteriam  diphtberiae  stärker  als  auf  Bact.  typhi. 

Aach  Corynebacterium  diphtberiae  erwies  sich  diffusem 
Tageslicht  gegenüber  als  ziemlich  resistent.  Eine  Abtötung  konnte 
selbst  nach  4-tägiger  Exposition  nicht  erzielt  werden.  Im  Sonnenlicht 
konnte  nach  10 -stündiger  Exposition  kein  Wachstum  mehr  wahr- 
genommen werden. 

2.  Versuche  mit  Gelatinenährboden,  der  mit  Fluorescein  in  ver- 
schiedener Konzentration  beschickt  worden  war. 

Die  Ausführung  war  dieselbe,  wie  bei  Agar-Agarnährboden. 

Dauer  der  Exposition  24  Stunden 
(ohne  Vorschaltung  von  Strahlenfiltem). 


Verdünnungen 

HeU 

Dunkel 

1:100 

Kein  Wachstum 

Kein  Wachstum 

1:1000 

II            «1 

II            II 

1:2000 

II            t} 

II            II 

1:5000 

Sehr  schwaches  Wachstum 

MäfiigM      „ 

1:10000 

Ganges  Wachstum 

Gates        „ 

1:60000 

Gutes  Wachstum 

II                     II 

1:100000 

II              II 

II                     1* 

1:500000 

II              II 

II                     II 

1:1000000 

II              II 

II                     II 

Dauer  der  Exposition  48  Stunden 

1:100 

Kein  Wachstum 

Kein  Wachstum 

1:1000 

11            11 

II            II 

1:2000 

Sehr  scJiwaches  Wachstum 

II            ti 

1:5000 

Geringes  Wachstum 

Gutes        „ 

1:10000 

II              II 

II                        H 

1:60000 

Gutes  Wachstum 

II                        II 

1:100000 

II             II 

II                        II 

1:500000 

II             II 

II                        1» 

1:1000000 

II            II 

II                        II 

Merkwürdig  war  bei  dieser  Versuchsreihe,  daß  in  der  Verdünnung 
1:2000  in  den  beUchteten  Platten  ein,  wenn  auch  geringes,  Wachstum 
eifigetreten,  war,  während  in  der  unbelichteten  Platte  kein  Wachstum  zu  kon- 
statieren war,  daß  in  diesem  Fall  die  photodynamiscbe  Wirkung  nicht 
eine  wachstumshemmende  gewesen  war,  sondern  eine  wachstumsbe- 
fördernde. 

In  einem  weiteren  Versuch,  der  mit  derselben  Verdünnung  zur  ge- 
naueren Orientierung  angestellt  worden  war,  zeigte  sich  jedoch  das  Ver- 
hältnis nicht  wieder,  so  daß  dieses  sehr  auffallende  Ergebnis  wohl  als 
eine  Zufälligkeit  betrachtet  werden  muß,  hervorgerufen  vielleicht  dadurch, 
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daß  bei  der  Bestreichung  der  Platten  relativ  mehr  Diphtheriebacillen  auf 
die  der  Belichtung  auszusetzenden  Platte  kamen,  als  auf  die  zur  Auf- 
bewahrung im  Dunkeln  bestimmten. 

Die  photodynamische  Wirkung  des  Fluoresceins  war  auch  bei  Be- 
nützung von  Gelatinenährboden  gering.  In  der  Verdflnnung  1:100  bi& 
1:2000  hatte  es  giftig  gewirkt 

3.  Versuche  mit  Bouillonröhren,  die  mit  Fluorescein  in  verschiedener 
Konzentration  beschickt  worden  waren. 

Die  Versuchsanordnung  war  dieselbe  wie  bei  Bact  typhi. 

Das  Resultat  war  folgendes: 

Dauer  der  Expoeition  24  Stunden 
Verdünnuneen 
1:100 
1:1000 
1:2000 
1:5000 
1:10000 
1:60000 
1:100000 
1:500000 
1:1000000 

Die  Eontrollröhren,  deren  Versuchsanordnung  dieselbe  war  wie  bei 
Bact  typhi,  zeigten  nach  der  Exposition  von  24  Stunden  gute& 
Wachstum. 

Dauer  der  Exposition  48  Stunden 


HeU 
Kein  Wachstum 

Vereinzelte  Kolonieen 

ff  91 

Zahlreiche  Kolonieen 


Dunkel 
Kein  Wachstum 

Vereinzelte  Kolonieen 
Zahlreiche  Kolonieen 


Verdünnungen 
'    100 
1000 
2000 
5000 
10000 
60000 
100000 
500000 
1000000 


Hell 
Kein  Wachstum 

Spärliche  Kolonieen 

ff  ff 

Zahlreiche  Kolonieen 


Dunkel 
Kein  Wachstum 
Verdnzelte  Kolonieen 


Zahlreiche  Kolonieen 


EontrollrOhren  zeigten  nach  48-stündiger  Exposition  gutes  Wachstum. 


Verdünnungen 


100 

1000 

2000 

5000 

10000 

60000 

100000 

500000 

1000000 


Dauer  der  Exposition  72  Stunden 

Hell  Dunkel 

Kein  Wachstum  Kein  Wachstum 


ff  ff 

Spärliche  Kolonieen 
Vereinzelte       „ 
Zahbräche        ., 


Ziublreiche  Kolonieen 


Die  photodynamische  Wirkung  des  Fluoresceins  war  nach  72-stündiger 
Exposition  in  diffusem  Tageslicht  besser  zum  Ausdruck  gekommen,  als 
bei  kürzerer  Exposition.  Immerhin  war  sie  auch  bei  dieser  Expositions- 
zeit gegenüber  einigen  anderen  weiter  unten  beschriebenen  Präparaten 
gering. 

Um  zu  untersuchen,  ob  die  von  der  fluoreszierenden  Lösung  aus- 
gehenden Strahlen  einen  Einfluß  auf  das  Wachstum  von  Goryne« 
bacterium  diphtheriae  ausüben,  wurde  der  bei  Bact.  typhi  be« 
schriebene  Versuch  auch  beim  Diphtheriebacillus  wiederholt. 
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Eine  WachBtumshemmung  konnte  selbst  nach  mehrtägiger  Exposition 
bei  Anwendang  von  Agarkulturen,  Gelatinekulturen,  Bouillonkulturen 
nicht  beobachtet  werden. 

Abtötung  der  Diphtheriebakterien  erfolgte  bei  Anwendung  von  Sonnen- 
licht nach  10  Stunden. 

G.  Versuche  mit  Sarcina  flava. 
Nach   meinen  Versuchen  (59)   über   die  Einwirkung  von  Kristall- 
violett  auf  verschiedene  aus  der  Butter  isolierten  Bakterien  war  es  mir 
interessant,  auch  die  Einwirkung  der  photodynamischen  Substanzen  auf 
die  teilweise  sehr  resistenten  Arten  zu  untersuchen. 

a)  Versuche  im  Dunkeln. 

1.  Wachstum  im  Brutschrank.  Prüfung  der  Toxizität  des  Fluore- 
sceins  auf  Sarcina  flava. 

Die  Versuchsanordnung  war  dieselbe  wie  bei  Bact.  typhi. 

Konzentration  MakroBkopischer  Befund 

1 :  100  Bpfirliches  Wachstum 

1 :  1000  Gutes  Wachstum 
1:2000 

1:5000  „             „ 
1:10000 
1:60000 

1 :  100000  Sehr  gutes  Wachstum 

1:500000  „        „             „ 

1:1000000  „       „            „ 

Kontrolle: 

Auf  allen  3  ungefärbten  Röhren  sehr  gutes  Wachstum. 

Die  Farbe  der  Kulturen  war  deutlich  erhalten.  Eine  bemerkbare 
Einwirkung  des  Fluoresceins  war  nur  bei  der  Konzentration  1:100  zu 
konstatieren.  Das  Fluorescein  wirkte  also  nicht  so  giftig  auf  Sarcina 
flava  wie  auf  Bact.  typhi  und  Corynebacterium  diphtheriae. 

b)  Versuche  im  Hellen  und  Dunkeln.  Prüfung  der  photodynamischen 
Wirkung  des  Fluoresceins  auf  Sarcina  flava. 

Die  Versuche  wurden  mit  Agar-Agarnährboden,  mit  Gelatine  und 
Nährbouillon  ausgeführt. 

1.  Versuche  mit  Agar-Agarnährboden ,  der  mit  Fluorescein  be- 
schickt wurde. 

Dauer  der  Exposition  24  Stunden 
Verdünnungen  Hell  Dunkel 

1:100  Spärlichee  Wachstum  Spärliches  Wachstum 

1 :  1000  Gutes  Wachstum  Gutes  Wachstum 

1:2000 

In  den  übrigen  Verdünnungen  ließen  sich  keine  Wachstumsunter- 
schiede unter  den  exponierten  und  nichtexponierten  Platten  wahrnehmen. 

Als  Kontrollplatten  dienten  3  Pe  tri -Platten,  die,  mit  nichtgefärbtem 
Agar  gefüllt,  diffusem  Tageslicht  ausgesetzt  wurden.  Eine  Wachstums- 
hemmung ließ  sich  nach  24  Stunden  nicht  wahrnehmen. 

Dauer  der  Exposition  48  Stunden 
Verdünnungen  Hell  Dunkel 

1 :  100  Spärlichee  Wachstum  Mäßig  ffutes  Wachstum 

1 :  1000  CTutes  Wachstum  Gutes  Wachstum 

1 :  2000  fi  tj  tt  >i 

i :  oUOO  t.  |.  I)  )f 
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In  den  übrigen  Verdflnnnngen  war  das  Wachstam  auf  den  expo- 
nierten und  nicht  exponierten  Platten  gleich  gut 

Die  photodynamische  Wirkung  war  demnach  ftußerst  gering.  Selbst 
bei  mehrtägiger  Exposition  lielten  sich  keine  Unterschiede  konstatieren. 

2.  Versuche  mit  Gelatinenährboden. 

Die  Ausföhrung  war  dieselbe  wie  bei  Agarnährboden : 
Unterschiede   gegenQber  dem  Wachstum  auf  Agar-'Agarnährboden 
traten  nicht  hervor. 

3.  Versuche  mit  Bonillonröhren. 

Unterschiede  gegenüber  dem  Wachstum  auf  Agar-Agarnährboden 
traten  nicht  hervor. 

Zur  Untersuchung  der  von  der  Fluoresceinlösung  ausgehenden 
Strahlen  und  ihrer  Einwirkung  auf  Sarcina  flava  wurde  derselbe 
Versuch  wie  beiBact.  typhi  und  Corynebacterium  diphtheriae 
angestellt.    Eine  Einwirkung  konnte  nicht  wahrgenommen  werden. 

Eine  Abtötung  erfolgte  im  Sonnenlicht  erst  nach  36-stündiger  Ex- 
position. 

(SchluA  folgt) 


Die  Redaktion  des  pCwUratbkUts  fUr  ßakteriolofie  und  Parasitenkuntie**  rwhtet 
an  die  Herren  MitarbeUer  die  ergebene  Bittey  etwaige  Wümseke  um  Lieferung  wm 
besonderen  Abdrücken  ihrer  AufeäUe  entweder  bei  der  Einsendimg  der  Abhandlungen 
an  die  Redaktion  auf  das  Manuskript  sehreiben  »u  woUen  oder  spätestens  nach 
Empfang  der  ersten  KorrekturaMige  direkt  am  den  Verleger^  Herrn  öusta»  Fischer 
in  Jena,  gelangen  xu  lassen. 
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NachdrHck  verboten, 

Heber  das  Aufwärtswandem  der  Bakterien  im  Verdauimgs- 

kanal  und  seine  Bedeutung  für  die  Infektion  des 

Kespirationstraktus  ^). 

[Aus  dem  Kais.  Gesandheitsamt.] 
Von  Dr.  F.  Dieterlen, 

k.  württ.  Oberarzt,  komm,  zum  Kais.  Oesundheitsamt 

Bei  den  Studien  über  die  Durchlässigkeit  der  Magendarmschleim- 
haut für  Bakterien  hat  sich  bis  jetzt  eine  Fehlerquelle  niemals  ganz 
sicher  ausschließen  lassen,  die  nämlich,  daß  trotz  aller  Vorsichtsmaß- 
r^eln  bei  der  Verfötterung  von  Keimen  per  os  es  vorkommen  kann, 
daß  einzelne  Keime  durch  Aspiration  in  die  Lungen  gelangen.  Ficker') 
fand  bei  seinen  überaus  zahlreichen  und  exakten  Versuchen  die  ver- 
fütterten Keime  oft  schon  nach  kurzer  Zeit  in  den  Lungen  und  führt 
diese  Tatsache  auf  indirekte  Aspiration  von  Futterresten  zurück. 

Uffenheimer^)  wollte  in  seinen  Versuchen,  wie  er  in  einem  Vor- 
trag auf  der  78.  Versammlung  deutscher  Naturforscher  und  Aerzte 
in  Stuttgart  erwähnte,  di&se  Fehlerquelle  dadurch  ausschließen,  daß  er 
die  Keime  nicht  per  os,  sondern  per  rectum  dem  Versuchstier  verab- 
reichte. 

Aber  trotz  aller  Vorsichtsmaßregeln  fanden  sich  auch  bei  diesen 
Versuchen  die  Keime  schon  nach  4  Stunden  in  beiden  Lungen  vor.  Er 
fand  die  eingespritzten  Keime  aber  auch  in  den  oberen  Partieen  des 
Darmes  und  im  Magen.  Daraus  zog  er  den  bedeutungsvollen  Schluß, 
daß  die  Keime  durch  den  Darm  entgegen  der  Peristaltik  und  durch  Magen, 
Oesophagus  und  Trachea  in  die  Lungen  gelangen  können. 

Für  korpuskulare  Elemente  wurde  schon  vor  langer  Zeit  vom 
Physiologen  Grützner  festgestellt,  daß  kleine  Partikelchen,  die  man 
in  einem  Klysma  Tieren  beibringt,  nach  kurzer  Zeit  schon  im  Magen  nach- 
gewiesen werden  können.  Aus  diesen  Resultaten  Grützners  geht  hervor, 
daß  es  sich  beim  Emporsteigen  der  Bakterien  nicht  etwa  um  ein  aktives 
Emporwandern  handelt,  ebenso  können,  wie  auch  Grützner  u.  A.  an- 
nehmen, nicht  antiperistaltische  Bewegungen  in  Betracht  kommen,  sondern 
man  muß  annehmen,  daß  die  Bakterien  an  der  Darm  wand  mit  der  Flüssig- 
keit aufsteigen,  während  der  zentrale  Darminhalt  durch  die  wurmartigen 
Bewegungen  des  Darmes  nach  abwärts  gedrängt  wird.  Man  wird  in 
dieser  Auffassung  bestärkt,  wenn  man  einem  frisch  getöteten  Meer- 
schweinchen die  Bauchhöhle  eröffnet  und  die  peristaltischen  Bewegungen 
des  Darmes  verfolgt;  man  sieht  nämlich,  während  sich  der  Darminhalt 
nach  abwärts  bewegt,  an  der  Darmwand  eine  rückläufige  Bewegung  der 
Flüssigkeit,  die  jedesmal  wieder  stockt,  sobald  die  peristaltische  Be- 
wegung nach  abwärts  von  neuem  beginnt. 

Wenn  sich  die  Uffen  heim  ersehen  Resultate  bestätigen,  so  sind 

1)  Vortrag,  gehalten  in  der  Bektion  I  des  XIV.  intemat  KongreeseB  für  Hygiene 
und  I>emograpnie. 

2)  Arch.  f.  Hyg.  Bd.  LH.  ff. 

3)  Deutsche  med.  WochenBchr.  1906.  p.  1851. 
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die  Konsequenzen,  die  man  daraus  ziehen  muß,  für  die  Lehre  von  den 
Infektionswegen,  namentlich  der  Tuberkulose,  von  großer  Bedeutung. 

Ich  habe  nun  in  der  letzten  Zeit  im  Kaiserlichen  Gesundheitsamt 
eine  Nachprüfung  der  Uffenh ei mer sehen  Versuche  angestellt,  deren 
Resultate,  soweit  sie  bis  jetzt  abgeschlossen  sind,  ich  im  folgenden  mit- 
teilen möchte^). 

Bei  der  Ausführung  dieser  Versuche  war  ich  mir  der  zahlreichen 
Fehlerquellen  und  der  Schwierigkeit,  vollständig  einwandsfrei  zu  arbeiten, 
wohl  bewußt.  Auf  die  ganze  Methodik  kann  ich  hier  nicht  näher  ein- 
gehen. Ich  verweise  auf  die  Arbeiten  von  F  ick  er,  der  eine  exakte 
Technik  für  die  ganzen  Versuche  ausgearbeitet  hat.  Nur  bei  genauem 
Einhalten  dieser  Technik  ist  es  möglich,  die  überaus  zahlreichen  Fehler- 
quellen so  gut  wie  völlig  auszuschließen. 

Als  Versuchstier  verwendete  ich  zuerst,  wie  üffenheimer,  das 
Kaninchen,  als  Keimmaterial  vorwiegend  den  Prodigiosus.  Ich  stellte 
mir  eine  Aufschwemmung  von  1—10  gut  gewachsenen  purpurroten 
Prodigiosus- Kartoifelflächen  in  10  ccm  physiologischer  NaCI- Lösung 
her  und  verabreichte  sie  durch  einen  weichen  N  61a  ton -Katheter  dem 
Tier  als  Klysma.  Es  wurden  so  im  ganzen  6  Versuche  angestellt.  Bei 
allen  6  Versuchen  konnte  ich  nach  4  Stunden  die  Keime  in  den  Lungen 
nachweisen,  nie  dagegen  im  Herzblut.  In  fast  allen  Fällen  konnte  ich 
die  Anwesenheit  der  Prodigiosus- Keime  im  ganzen  Verdauungskanal 
feststellen,  also  in  erster  Linie  im  Dickdarm,  dann  auch  im  Dünndarm, 
Magen  und  Oesophagus,  ebenso  aber  auch  in  der  Trachea.  Die  übrigen 
Organe  waren  in  4  Fällen  vollständig  frei  von  Prodigiosus.  In  der 
Leber  konnte  ich  den  Prodigiosus  2mal,  in  Mesenterialdrüse,  Niere 
und  Milz  je  Imal  nachweisen. 

An  Kaninchen  machte  ich  ferner  2  Versuche  mit  einem  sehr  viru- 
lenten Geflügelcholerastamm.  Die  Anwesenheit  der  Keime  in  den  ein- 
zelnen Organen  wurde  nach  Anreicherung  in  Bouillon  dadurch  geprüft, 
daß  eine  Oese  der  Bouillon  nach  2  Tagen  auf  .Mäuse  verimpft  wurde. 
Der  Versuch  war  positiv,  wenn  die  Mäuse  nach  spätestens  48  Stunden 
eingingen  und  aus  dem  Herzblut  derselben  eine  Geflügelcholerarein- 
kultur gezüchtet  werden  konnte.  —  Auch  hier  waren  die  Keime  in  den 
Lungen  und  im  Verdauungskanal,  nicht  dagegen  im  Herzblut  und  in 
den  anderen  Organen  nachzuweisen. 

Endlich  benutzte  ich  als  Injektionsmaterial  eine  Tuberkelbacillenauf- 
schwemmung  einer  Glycerinbouillonkultur  vom  Typus  humanus.  Bis 
jetzt  habe  ich  einen  Versuch  am  Kaninchen  angestellt.  Die  Organe 
wurden  auf  je  zwei  Meerschweinchen  verimpft.  Von  den  Tieren  wurden 
krank:  die  mit  Dickdarm,  Magen,  Oesophagus,  linker  Lunge  und  Mesen- 
terialdrüse geimpften  Tiere.  Gesund  blieben  die  mit  Herzblut,  Niere, 
Uterus  und  rechter  Lunge  geimpften  Tiere. 

Um  dem  Einwand,  daß  —  trotz  aller  Vorsichtsmaßregeln  —  die 
Keime  doch  auf  dem  Blutwege  in  die  Lungen  gelangt  sein  könnten,  vor- 
zubeugen, machteich,  wie  schon  üffenheimer,  verschiedene  Versuche 
mit  unterbundenem  Oesophagus,  und  zwar  2  Versuche  mit  Prodigio- 
sus, 1  mit  Geflügelcholera  und  1  mit  Tuberkelbacillen. 

Den  Prodigiosus  fand  ich  in  einem  Fall  nur  im  Magen,  in  der 
Mesenterialdrüse  und  im  Oesophagus  direkt  unterhalb  der  Abbindungs- 


1)  Die  ausführliche  Arbeit  erscheint  später  in  den  Arbeiten  aus  dem  Kaiserlicha:! 
Gesundheiteamt. 
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Stelle,  nicht  dagegen  in  den  Lungen,  der  Trachea  und  im  Oesophagus 
oberhalb  der  Abbindungsstelle.  Auch  die  übrigen  Organe  waren  frei 
von  Prodigiosus.  Im  zweiten  Fall  konnte  ich  den  Prodigiosus 
nur  im  Dickdarm  nachweisen,  sonst  nirgends.  —  Die  Geflügelcholera- 
keime fand  ich  bei  unterbundenem  Oesophagus  nur  im  Dickdarm,  die 
Lungen  und  die  übrigen  Organe  waren  frei.  Der  Tuberkelbacillenversuch 
mit  unterbundenem  Oesophagus  ist  jetzt  ebenfalls  abgeschlossen.  Die 
Tiere  wurden  nach  12  Wochen  getötet.  Krank  waren  nur  die  Tiere,  die 
mit  Dickdarm  und  Magen  geimpft  waren. 

Es  ist  nun  von  großem  Interesse  festzustellen,  wie  sich  andere 
Tiere  bezüglich  des  Emporsteigens  der  Bakterien  verhalten,  deshalb 
stellte  ich  noch  Versuche  an  Ziegen,  Meerschweinchen,  Hunden  und 
Katzen  an. 

An  Ziegen  ist  bis  jetzt  1  Versuch  mit  Prodigiosus  abgeschlossen. 
Die  Keime  fanden  sich  in  folgenden  Organen:  Dickdarm,  Dünndarm, 
Magen,  Trachea  und  linker  Lunge,  nicht  dagegen  im  Herzblut,  Mesen- 
terialdrüse  und  den  übrigen  Organen. 

Am  Meerschweinchen,  das  sich  für  derartige  Versuche  weniger  eignet, 
machte  ich  nur  einen  Versuch,  und  zwar  mit  Geflügelcholera.  Ich  konnte 
die  Keime  nachweisen  im  Dickdarm,  Magen,  Oesophagus,  Trachea,  linker 
Lunge  und  Niere,  nicht  dagegen  in  Mesenterialdrüse  und  rechter  Lunge. 

An  Hunden  und  Katzen  machte  ich  bis  jetzt  im  ganzen  3  Versuche 
mit  Prodigiosus.  Ich  fand  den  Prodigiosus  bei  dem  einen  Hund 
nur  im  Dickdarm,  beim  anderen  nur  in  der  Mesenterialdrüse.  Bei  der 
Katze  konnte  ich  den  Prodigiosus  überhaupt  nicht  wiederfinden. 

Es  besteht  also  ein  Unterschied  zwischen  Kaninchen,  Ziegen  und 
Meerschweinchen,  also  Pflanzenfressern  einerseits  und  Katzen  und  Hunden, 
also  Fleischfressern  andererseits.  Es  liegen  zwei  Möglichkeiten  vor,  ent- 
weder steigen  die  Keime  beim  Fleischfresser  überhaupt  nicht  auf  oder 
sie  werden  durch  den  stark  alkalischen  Darm-  oder  stark  sauren  Magen- 
saft der  Fleischfresser  abgetötet.  Welches  von  beiden  zutriflFt,  wird  der 
Versuch  am  Hund  mit  Tuberkelbacillen  erweisen,  denn  der  Tuberkel- 
bacillus  ist  infolge  seiner  Wachshülle  jedenfalls  viel  widerstandsfähiger 
als  der  Prodigiosus  und  behält  trotz  des  sauren  Magensaftes  seine 
Lebensfähigkeit. 

Beim  Menschen  scheint  ein  Emporsteigen  von  Partikelchen  vom 
Magen  in  die  Mundhöhle  ebenfalls  vorzukommen.  In  neuester  Zeit  hat 
KastO  aos  der  Ewald  sehen  Klinik  eine  Arbeit  veröff'entlicht,  in  der 
er  seine  Beobachtungen  am  Menschen  schildert.  Er  will  durch  das 
Emporsteigen  der  Keime  aus  dem  Verdauungskanal  in  die  Mundhöhle 
die  belegte  Zunge  bei  verschiedenen  Magen-  und  Darmstörungen  erklären. 

Es  wäre  interessant,  festzustellen,  ob  auch  bei  Infektionskrankheiten, 
wie  Typhus,  Cholera,  die  pathogenen  Keime  bis  in  die  Mundhöhle  empor- 
steigen. Wäre  dies  der  Fall,  so  würden  sich  daraus  für  die  Vorsichts- 
maßregeln und  für  die  Desinfektionsanordnungen  ganz  neue  Gesichts- 
punkte ergeben. 

1)  Berl.  klin.  Wochenschr.  1906. 
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y<iehdruek  verboten^ 

EMiiss  der  Toxine  des  Pestbacülos  auf  die 
Kreislaufsorgana 

[Institut  für  allgemeine  Pathologie  der  Kgl.  Universität  zu  Neapel. 
Direktor:  Prof.  G.  Galeotti.] 

Von  C.  De  Fanis. 

üebersetzt  von  Dr.  Kurt  T au tz- Berlin. 

Mit  den  vorliegenden  Untersuchungen  beabsichtige  ich  die  Wirkung 
von  Pestkulturfiltraten  auf  den  Kreislauf,  und  zwar  besonders  auf  den 
Blutdruck  bei  Hunden  zu  studieren,  denen  man  diese  Filtrate  intravenös 
injiziert  bat  Bevor  ich  die  Resultate  meiner  Versuche  auseinandersetze, 
halte  ich  die  Angabe  folgender  bibliographischer  Daten  für  angebracht 

Viele  Versuche  wurden  in  den  Laboratorien  zur  Isolierung  und  zum 
Studium  der  extracellulären  Toxine  des  Pestbacillus  angestellt.  Ter  sin, 
Cal motte  und  Borrel  filtrierten  Bouillonkulturen  dieses  Mikroorga- 
nismus und  injizierten  das  Filtrat  den  Versuchstieren,  ohne  indessen 
irgend  eine  toxische  Wirkung  bemerken  zu  können.  Dagegen  gelang 
es  ihnen,  mittels  der  Inokulation  des  Filterrückstandes  (Bakterienkörper) 
Meerschweinchen  und  Kaninchen  zu  töten.  Die  deutsche  Kommission 
in  Indien  experimentierte  mit  Bouillonkulturen  und  sah,  daß  das  Filtrat 
10  Tage  alter  Kulturen  für  Affen  und  Kaninchen  sogar  in  einer  Dosis 
von  5  ccm  unschädlich  war.  Ließ  man  jedoch  die  Kulturen  älter 
(6  Wochen  alt)  werden,  so  konnte  man  bei  Ratten  den  Beginn  einer 
toxischen  Wirkung  nachweisen.  Wer  nicke  erhielt  ungefähr  die  gleichen 
Resultate.  Die  jungen  Kulturen  zeigten  sich  fast  ganz  unschädlich. 
Aus  anderen  Kulturen,  die  (wenigstens  um  14  Tage)  älter  waren,  gewann 
er  mittels  eines  besonderen  Verfahrens  ein  Gift,  das  im  stände  war,  eine 
Maus  in  einer  Dose  von  0,1  ccm  in  5—6  Tagen  zu  töten ;  das  Tier  zeigte 
dann  eine  Anschwellung  der  Lymphdrüsen.  Es  scheint  also,  daß  die 
Toxine  in  dem  Filtrat  frischer  Bouillonkulturen  fehlen,  daß  sie  dagegen 
aufzutreten  beginnen,  wenn  die  Kulturen  älter  werden.  Es  müssen 
wenigstens  ö  Tage  vergehen,  bis  sich  bei  intraperitonealen  Injektionen 
in  einer  Dosis  von  0,5  ccm  die  giftige  Wirkung  zu  zeigen  beginnt 
Unter  diesen  Umständen  tritt  der  Tod  des  Tieres  langsam,  nach  einigen 
Wochen,  infolge  einer  mit  Krämpfen  verbundenen  Kachexie  ein.  Werden 
die  Kulturen  immer  älter,  so  kann  man  den  Tod  der  Tiere  in  24  und 
schließlich  sogar  in  6—7  Stunden  herbeiführen.  Die  anatomischen,  durch 
das  Gift  hervorgerufenen  Veränderungen  sind  nicht  immer  gleich.  Bei 
Mäusen  überwiegt  die  fettige  Degeneration  der  Leber,  bei  Ratten  die 
blutigen  Infiltrationen  und  der  Milztumor.  Die  alten,  mazerierten,  er- 
wärmten und  filtrierten  Agarkulturen  besitzen  dieselben  Eigenschaften. 
Mar  kl  hat  festgestellt,  daß,  wenn  man  die  Kulturen  mit  Chloroform 
behandelt,  ihre  giftige  Wirkung  bedeutend  gesteigert  wird.  Die  kleinste 
Dosis  für  Mäuse  sinkt  bis  auf  0,02  ccm  für  eine  6  Wochen  alte  Kultur. 
Die  größte  Giftigkeit  besitzen  2  Monate  alte  Bouillonkulturen.  Die 
Toxine  werden  durch  die  Temperatur  beträchtlich  beeinflußt,  d.  h.  bei 
Erhöhung  derselben  sehr  geschwächt  Bei  Siedetemperatur  wird  jegliche 
Giftigkeit  unmittelbar  vernichtet,  aber  auch  eine  Temperatur  von  37—40* 
ist  einer  guten  Konservierung  des  toxischen  Prinzipes  schon  sehr  hinder- 
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lieh.  Außer  der  Temperatur  scheint  auch  die  Luft  einen  Einfluß  auf  die 
Bildung  des  Giftes  zu  haben,  denn  es  besteht  eine  direkte  Beziehung 
zwischen  der  Giftigkeit  der  Kultur  und  der  der  Luft  ausgesetzten  Ober- 
fläche. Unter  allerseits  günstigen  Bedingungen  beobachtete  Mar  kl,  daß 
frische,  24  Stunden  alte,  flüssige  Kulturen  schon  giftige  Bestandteile 
enthalten  können.  Nach  seiner  Meinung  besteht  das  Pestgift  zum  großen 
Teile,  wenigstens  im  Anfange,  aus  Sekretionsprodukten  (Toxinen),  die 
sich  in  dem  Nährboden  gebildet  haben,  und  hierzu  gesellen  sich  dann 
später  die  eigenen  Produkte  der  Bakterienleiber  (Nukleoproteide),  wodurch 
dann  ein  Gemisch  entsteht,  dessen  größte  giftige  Komponente  wahr- 
scheinlich auf  die  letzteren  Produkte  zurückzuführen  ist.  Eine  andere 
Tatsache  wurde  noch  von  Mar  kl  behauptet,  nämlich  das  Fehlen  einer 
Wechselbeziehung  zwischen  Giftproduktion  und  Infektiosität  der  Kultur. 
Es  kann  passieren,  daß  die  Toxine  sich  in  den  tiefen  Schichten  der 
Nährböden  ablagern  und  die  ganze  Kultur  sehr  virulent  bleibt.  Die 
Toxizität  des  Bacillus  schwächt  sich  bei  successiven  Uebertragungen  auf 
neue  Nährböden  immer  mehr  ab,  bis  sie  schließlich  fast  ganz  und  gar 
erlischt;  sie  kann  aber  wieder  ihren  ursprünglichen  Grad  erreichen,  wenn 
man  die  Kulturen  auf  Tiere  verimpft.  Das  Toxin,  das  sich  in  den  Filtraten 
findet,  verliert  bei  Erwärmung  auf  70®  jede  Wirksamkeit  für  Mäuse, 
behält  sie  aber  für  Meerschweinchen  und  Kaninchen.  Diese  Tatsache 
könnte  uns  den  Gedanken  an  eine  komplizierte  Zusammensetzung  des  in 
Rede  stehenden  Giftes  nahelegen.  Es  könnte  in  der  Tat  aus  mehreren 
Toxinen  bestehen,  von  denen  eins  oder  mehrere  stark  wirksam  für  eine 
besondere  Tierart  sind,  für  eine  andere  dagegen  wieder  nicht.  Jedenfalls 
scheint  es  jetzt  festgestellt  zu  sein,  daß  die  toxischen  Produkte  des  Pest- 
bacillus,  wie  es  auch  bei  den  anderen  Mikroorganismen  der  Fall  ist, 
zweierlei  Art  sind,  d.  h.  sie  bestehen  erstens  aus  dem  Bestandteile  des 
Pestbacillus  selbst,  der  ein  Nukleoproteid  ist,  und  zweitens  aus  den  lös- 
lichen Toxinen,  welche  das  Stoffwechselprodukt  der  Bakterienzellen  dar- 
stellen. Das  toxische  Nukleoproteid,  welches  sich  so  leicht  herstellen 
und  isolieren  läßt  (Lustig  und  Galeotti),  ist  in  erschöpfender  Weise 
studiert  worden,  und  zwar  ist  hauptsächlich,  besonders  durch  die  Arbeiten 
von  Lustig,  Galeotti  und  Polverini,  seine  Wirkung  auf  das  Herz 
und  das  Gefäßsystem  festgestellt  worden.  Da  nun  aber  mit  den  Toxinen, 
die  sich  in  den  Filtraten  der  Bouillon kultu reu  finden,  eine  ähnliche 
Prüfung  bis  jetzt  noch  nicht  vorgenommen  worden  ist,  so  habe  ich  zur 
Ausfüllung  dieser  Lücke  die  vorliegenden  Untersuchungen  angestellt. 

Untersuchungsmethode. 
Mit  einer  virulenten  Pestkultur  habe  ich  einige,  500  ccm  Bouillon 
enthaltende,  Erlenmey ersehe  Kolben  geimpft  und  sie  im  Brut- 
schranke bei  37^  ungefähr  3  Wochen  lang  gehalten.  Darauf  habe  ich 
diese  Kulturen  durch  Chamber! and- Kerzen  F  filtriert  und  mit  dem 
so  gewonnenen  Filtrat  meine  Versuche  angestellt.  Als  Versuchstiere 
verwandte  ich  ziemlich  kleine  Hunde,  deren  Körpergewicht  zwischen 
4  und  6  kg  schwankte.  Nach  Freilegung  der  Carotis  und  der  Vena 
cruralis  wurde  in  die  erste  eine  gewöhnliche  T-förmige  Kanüle  des 
Manometers  von  FrauQois  Frank  und  in  die  zweite  eine  durch  einen 
Gommischlauch  mit  einer  Bürette  verbundene  Kanüle  eingeführt;  aus 
der  Bürette  ließ  man  dann  im  geeigneten  Augenblicke  die  eben  erwähnten 
Piltrate  herausfließen.  Vor  der  Injektion  wurde  die  Rektaltemperatur, 
die  Zahl  der  Herzschläge  und  der  Atemzüge  und  der  Blutdruck  notiert 
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Zeit 

Blutdruck 

Temperatur 

Puls 

Atemzuge 
L  d.  Minute 

Vor  der  Injektion 

19 

38,6 

95 

18 

Oldch  nach  der  Injektion 

13 

383 

96 

16 

Nach  15  Minuten 

17 

38^ 

80 

18 

Nach  30  Minuten 

16 

38 

120 

20 

Nach  45  Minuten 

12 

38,1 

160 

24 

Nach  1  Btunde 

15 

384 

147 

15 

Nach  1  Btunde  15  Minuten 

15 

39 

120 

16 

Nach  1  Stunde  30  Minuten 

15 

39 

120 

16 

Nach  1  Stunde  45  Minuten 

16 

39,3 

108 

16 

Nach  2  Stunden  15  Minuten 

18 

38,9 

96 

16 

Nach  3  Stunden 

17 

38,6 

120 

18 

Vereuch  II  (29.  März  1906). 
Junger  Hofhund,  Bastard,  Gewicht  6  kg.  Injektion  von  50  ccm  Toxin  in  die 
Vena  cruralis.  Der  Versuch  hat  3  Stunden  45  Minuten  gedauert  Der  Blutdruck 
sinkt  rasch  nach  der  Injektion.  Seine  Kurve  zeigt  verschiedene  Schwankun^n,  ohne 
die  normale  Höhe  wieder  zu  erreichen.  Auch  die  Temperatur  des  Tieres  smkt  nach 
der  Injektion,  steigt  aber  rasch  wieder  und  nähert  sich  aer  normalen  Höhe,  um  darauf 
von  neuem  zu  sinken  und  dann  wieder  langsam  bis  auf  39,2''  zu  steigen.  Die  Pulszahl 
schwankt  merklich;  nach  der  Injektion  besteht  eine  Abnahme,  dann  folgt  eine  Rückkehr 
zur  normalen  Zahl  und  darauf  eine  neue  Senkung  der  Kurve.  Die  Frequenz  der 
Atemzüge  bleibt  immer,  wenn  auch  mit  Schwankungen,  oberhalb  der  normalen  Höhe. 
In  den  letzten  Perioden  des  Versuches  besteht  D^Apnoe.  Bei  der  Prüfung  der  Auf- 
zeichnun^n  ergibt  sich,  daß  der  unmittelbare  Einfiutt  der  Injektion  weniger  erheblidi 
gewesen  ist,  denn  bei  diesem  Hunde  hat  nur  eine  Abnahme  der  Tiefe  der  Atmung  statt- 
gefunden, während  die  Pulswellen  sich  nur  wenig  geändert  haben.  Sie  binnen  da- 
gegen kleiner  und  langsamer  zu  werden,  wenn  die  Respiration  ein  wenig  beschleunigt, 
also  eine  Periode  der   Unregelmäßigkeit  im   Atmungsrhythmus  eingetreten  ist     Die 


Die  Temperatur  wurde  auf  einem  Thermometer  abgelesen,  welches  man 
während  der  ganzen  Versuchsdauer  im  Rectum  liegen  ließ.  Ffir  die 
Aufzeichnungen  habe  ich  mich,  wie  gesagt,  des  auf  einem  rotierenden 
Cylinder  schreibenden  Manometers  von  Fran^ois  Frank  bedient,  auf 
dessen  mit  dem  Manometerrohr  verbundener  Skala  man  bequem  den 
Blutdruck  in  Centimetern  Hg  ablesen  kann. 

Versuch  I  (27.  März  1906).  , 

Junger  Wolfshund,  Bastard,  Gewicht  6,800  kg.    Vor  der  Injektion  des  Toxins  in    I 
die  Vene  wird  die  Temperatur,  die  Zahl  der  Herzschläge  und   desr  Atemzüge  und  der   j 
Blutdruck  notiert;  von  letzterem  wird  eine  Kurve  aufgenommen.    In  die  Vena  cruralis 
werden  langsam  50  ccm  Toxin  injiziert.     In  der  TabeUe  I  sind  alle  VersnchHdaten 
angegeben.  | 

Der  Versuch  hat  3  Stunden  gedauert  Aus  den  Angaben  der  Temperatur,  des 
Blutdruckes,  des  Pulses  und  der  Atemzüge  ergibt. sich  folgendes: 

Der  Blutdruck  sinkt  sofort  nach  der  Injektion  des  Toxins  rasch  und  erheblich. 
Nach  seiner  Kurve  zeigt  er  Schwankung,  bei  denen  man  sein  Bestreben  sieht,  zu  dem 
normalen  Grade  zurückzukehren,  was  ihm  indessen  niemals  gelingt  Die  größte  flöhe 
des  Blutdruckes  beträgt  18  cm  Hg. 

Die  Temperatur  sinkt  nach  der  Injektion,  erreicht  jedoch  am  Ende  des  VerBucfaes 
wieder  ihre  normale  Höhe.    Die  Pulszahl  zeigt  eine  beträchtliche  Steigerung. 

Die  Frequenz  der  Atemzüge  ist  unregeimäfiig.  Nach  der  Injektion  sinkt  sie,  hebt 
sich  dann  wieder,  sinkt  von  neuem  und  erreicht  schliedlich  am  Ende  des  VeisucheB 
ihre  normale  Höhe. 

Bei  der  Prüfung  der  verschiedenen,  während  des  Versuches  gewonnenen  Aufzeich- 
nungen erf^ibt  sich,  daß  gleich  nach  der  Injektion  eine  beträchtliche  Herzarhythmie.  ver- 
bunden mit  einer  starken  Blutdruckerniedrigung,  besteht  Die  Pulswellen  werden  kaum 
wahrnehmbar,  also  langsamer,  nach  einer  Viertelstunde  beginnen  sie  wieder  r^elmäßig 
und  höher  zu  werden,  ohne  daß  jedoch  die  Herztätigkeit  zu  ihrem  ursprangUcnen  Zu- 
stande zurückkehrt 

Tabelle  I. 
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XNilswellen  erscheinea  niedriger  während  der  beschleunigten  Atembewegungen  und  höher 
In  den  kurzen  Atmungspausen.  Endlich,  ungefähr  3  Stunden  nach  der  Injektion,  ist 
in  der  Herztätigkeit  eine  beträchtliche  Unregelmäßigkeit  eingetreten,  welche  sowohl  die 
Stärke  als  auch  die  Häufigkeit  der  Kontraktionen  betrifft,  so  daß  man  einen  arhyth- 
mischen und  unregelmäßigen  Puls  erhält 


Tabelle 

IL 

Zeit 

Blutdruck 

Temperatur 

Puls 

Atemzüge 
i.  d.  Minute 

Vor  der  Injektion 
Vach  der  Injektion 

17 

39,4 

144 

16 

7 

38,5 

132 

28 

^Nach  15  Minuten 

13 

393 

132 

20 

Nach  30  Mmuten 

13 

39,4 

104 

20 

Nach  45  Minuten 

13 

39,3 

112 

20 

Nach  1  Stunde 

12 

39,2 

144 

20 

Nach  I  Stunde  15  Minuten 

10 

39,1 

144 

28 

Nach  1  Stunde  30  Minuten 

8 

383 

144 

28 

Nach  1  Stunde  45  Minuten 

10 

38,6 

152 

20 

Nach  2  Stunden 

11 

38,7 

120 

20 

Nach  2  Stunden  15  Minuten 

11 

38,7 

136 

20 

Nach  2  Stunden  30  Minuten 

13 

38,7 

136 

20 

Nach  2  Stunden  45  Minuten 

14 

39,9 

120 

20 

Nach  3  Stunden 

13 

38,9 

80 

20 

Nach  3  Stunden  15  Minuten 

14 

39,2 

120 

20 

Versuch  III. 
Ich  habe  mich  desselben  Hundes  wie  beim  Versuche  I  bedient.  Sein  Körper- 
gewicht hat  keine  Schwankungen  erlitten.  Der  Versuch  hat  1  Stunde  15  Minuten  ge- 
dauert. Auch  bei  diesem  VerAUche  bleibt  die  Kurve  des  Blutdruckes  und  der 
Temperatur  ioimer  unterhalb  des  normalen  Wertes.  Die  Pulszahl  sinkt  nach  der 
Injektion  und  zeigt  verschiedene  Schwankungen.  Die  Zahl  der  Atemzüge  bleibt 
immer  niedrig.  Der  Hund  wird  getötet;  bei  der  Autopsie  finden  sich  keine  bemerkens- 
werten Besonderheiten.  Bei  der  Prüfung  der  Aufzeichnungen  ergibt  sich,  daß  diese 
zweite  Tozininjektion  bei  dem  Hunde,  den  ich  schon  bei  dem  ersten  Versuche  gebraucht 
habe,  nicht  mehr  jene  Fun ktions Veränderungen  am  Herzen  ho'vorrief,  die  ich  bcdm 
ersten  Versuche  beobachten  konnte. 


Tabelle  III. 

Zeit 

Blutdruck 

Temperatur 

Puls 

Atemzüge 
i.  d.  Minute 

Vor  der  Injektion 
Nach  der  Injektion 
Nach  15  Minuten 
Nach  30  Minuten 
Nach  45  Minuten 
Nach  1  Stunde  15  Minuten 

18 
13 
13 
12 
14 
16 

38,8 

36,8 

37,1 

38 

38,4 

38,4 

172 
136 
136 
152 
192 
158 

14 
10 
12 
12 
10 
10 

Versuch  IV  (31.  März  1906). 

Bastardhündin,  (Gewicht  6  kg.  Der  Versuch  hat  2  Stunden  gedauert  Der  Blut- 
druck und  die  Temperatur  verhalten  sich  wie  bei  den  vorhergehenden  Versuchen. 
Es  findet  nur  in  diesem  Falle  ein  größerer  Abfall  der  Temperatur  statt.  Die  Puls- 
zahl steigt  nach  der  Injektion,  die  Atemfrequenz  dagegen  sinkt. 

Bei  der  Prüfung  der  Aufzeichnungen  siebt  man,  daß  ungefähr  15  Minuten  nach 
der  Injektion  die  Pulswellen  niedriger  als  bei  den  normalen  Kurven  sind,  und  daß  sie 
dann  mit  dem  Wiederansteigen  des  Blutdruckes  etwas  höher  werden,  während  der  Ein- 
fluß der  Respiration  in  der  sphygmographischen  Kurve  stärker  wird. 
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Tabelle  IV. 


Zeit 

Blutdruck 

Temperatur 

Puls 

Atemzüge 
i.  d.  Minaie 

Vor  der  iDJektion 

15 

37^ 

120 

20 

Nach  der  Injektion 

9 

35,8 

136 

14 

Nach  15  Minuten 

14 

35p 

136 

14 

Nach  30  Minuten 

14. 

35,6 

144 

12 

Nach  45  Minuten 

12 

35,6 

144 

12 

Nach  1  Stunde 

12 

36 

120 

14 

Nach  1  Stunde  15  Minuten 

13 

36 

136 

12 

Nach  1  Stunde  30  Minuten 

12 

36 

120 

14 

Nach  2  Stunden 

12 

343 

136 

12 

Schlußfolgerungen. 

Vor  allen  Dingen  muß  man  die  Resultate  dieser  Versuche  mit  den- 
jenigen vergleichen,  die  Lustig  und  Galeotti  erhalten  haben;  diese 
haben  zwar  ihre  Untersuchungen  in  analoger  Weise  angestellt,  aber 
mit  den  Nukleoproteiden  des  Pestbacillus  operiert.  Hierbei  fanden  sie: 
1)  eine  beträchtliche  Erniedrigung  der  Temperatur;  2)  ein  Sinken  des 
arteriellen  Druckes,  das  unmittelbar  nach  der  endovenösen  und  langsam 
und  progressiv  nach  der  intraperitonealen  Injektion  eintritt;  3)  eine  Ab- 
nahme der  Höhe  der  Herzkontraktionen.  In  den  in  der  Arbeit  dieser 
Autoren  wiedergegebenen  Aufzeichnungen  kann  man  die  progressive  Ab- 
nahme der  Herztätigkeit  bis  zu  ihrem  völligen  Erlöschen  sehen;  diese 
Versuchsergebnisse  stimmen  mit  den  klinischen  Beobachtungen  von 
Galeotti  und  Polverini  an  Kranken  mit  Bubonenpest  überein,  bei 
denen  man  die  Kreislauffunktionen  mittels  geeigneter  Sphygmographen 
untersucht  hatte.  Aus  meinen  Versuchen,  die  mit  den  toxischen  filtrier- 
baren Produkten  des  Pestbacillus  angestellt  worden  sind,  geht  folgendes 
hervor:  Auch  diese  Produkte  haben  einen  Einfluß  auf  die  Kreislaufs- 
organe in  dem  Sinne,  daß  sie  anfangs  den  Blutdruck  und  die  Intensität 
der  Herzkontraktionen  vermindern,  indessen  sind  diese  Störungen  viel 
leichter,  als  nach  der  Injektion  der  Nukleoproteide  und  außerdem  sind 
sie  nur  vorübergehend,  denn  bei  allen  von  mir  angestellten  Versuchen 
habe  ich  gesehen,  daß  nach  1—3  Stunden  die  Herzfunktion  wieder  eine 
gute  Bescbaifenheit  annimmt,  wenn  auch  die  Pulsfrequenz  ein  wenig 
höher  und  der  Blutdruck  ein  wenig  niedriger  als  normal  bleibt,  während, 
wie  beim  zweiten  Versuche,  Erscheinungen  von  Arhythmie  und  Ungleich- 
heit des  Pulses  auftreten. 

Der  dritte  Versuch,  zu  dem  ein  Hund  verwendet  worden  ist,  welcher 
bereits  eine  Injektion  des  Pestbacillentoxins  erhalten  hatte,  läßt  erkennen^ 
daß  die  Tiere  sich  sehr  rasch  diesen  filtrierbaren  toxischen  Produkten 
anpassen,  denn  die  Wirkung  der  zweiten  Injektion  auf  den  Hund  ist  viel 
weniger  schwer  als  die  der  ersten. 

Aus  alledem  kann  man  schließen,  daß  von  den  toxischen  Produkten 
des  Pestbacillus  diejenigen,  welche  aus  der  Stoffwechseltätigkeit  der 
Bakterien  selbst  herrühren,  d.  h.  die  filtrierbaren  Toxine,  viel  weniger 
aktiv  und  schädlich  sind,  als  diejenigen,  welche  von  den  Bestandteilen 
der  Bakterienzellen  selbst  abstammen,  d.  b.  die  Nukleoproteide;  hieraus 
läßt  sich  nun  ferner  der  Schluß  ziehen,  daß  auch  bei  der  spontanen 
Pest  die  Erscheinungen  an  den  Kreislaufsorganen,  welche  alle  anderen 
überwiegen  und  an  Schwere  übertreffen,  eher  auf  die  Nukleoproteide  als 
auf  die  filtrierbaren  Toxine  zurückzuführen  sind. 
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Zur  Histologie  der  Hülmerpest 

[Aus  dem  staatlichen  serotherapeutischen  Institut  zu  Wien  (Leiter:  Prot 

R.  Paltauf).]  . 

Von  Dr.  Josef  Sehiffmann. 

Mit  1  Ta£eL 

Pathologisch-histologische  UDtersuchungen  bei  Tieren,  die  an  Hühner^ 
pest  eingegangen  waren,  sind  bis  in  neuere  Zeit  nur  in  geringem  Um- 
fang angestellt  worden. 

Rosenthal  hat  Veränderungen  um  die  GefilBe  des  Gehirns  be- 
schrieben, die  eine  gewisse  Analogie  mit  denen  bei  Lyssa  zu  haben 
acheinen.  Er  arbeitete  mit  einem  abgeschwächten  Virus,  das  Hühner 
nach  verlängerter  Krankheitsdauer  tötete.  Er  hebt  hervor,  daß  in  diesen 
Gewebsveränderungen  um  die  Gefäße,  die  mehr  oder  weniger  den  Charakter 
eines  Infiltrates  haben,  mit  Kernfarbstoffen  äußerst  dunkel  gefärbte,  intra- 
ceilulär  gelagerte  Punkte  verschiedener  Größe  zu  finden  sind,  die  nach 
seiner  Ansicht  vielleicht  in  einer  gewissen  Relation  zum  Erreger  stehen. 

Verf.  hat  in  Gehiroschnitten  von  Gänsen,  die  an  Hühnerpest  ein- 
gegangen waren,  morph<^ogisch  streng  präzisierte  „Körperchen^  be- 
schrieben, die  sieh  in  besonders  distinkter  Weise  mit  einem  Pyronia- 
Methylgrüngemiseh  darstellen  ließen,  aus  einer  homogen  erscheinenden 
Grandmasse  und  aus  deutlich  und  scharf  konturierten  Innengebilden 
bestehen,  Korperchen,  die  Verf.  weder  bei  normalen  Gänsen  noch  bei 
hühnerpesterkrankten  Hühnern  auffinden  konnte. 

Kleine  hat,  wie  in  meiner  vorläufigen  Mitteilung  fast  wörtlich 
zitiert,  andeutungsweise  Gebilde  beschrieben,  die  mich  einen  Vergleich 
SiAwer  ziehen  ließen,  es  fehlte  ja  doch  vor  allem  eine  Erwähnung  der 
so  charakteristischen  Innengebilde  und  Angaben  über  Kontrollversuche. 

In  einer  privaten  Mitteilung  an  mich  meint  Herr  Dr.  Möllers, 
daß  es  sich  offenbar  um  die  gleich^i  Gebilde  handelt,  die  Kleine  ge^ 
sehen,  und  daß  seither  angestellte  Kontrolluntersuchungen  bei  anderen 
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Tieren  negative  Befunde  ergeben  hätten.  Doch  in  dem  nach  Erscheinen 
meiner  vorläufigen  Mitteilung  herausgegebenen  Band  des  Kolle- 
Wassermann sehen  Handbuchs  sagt  Frosch  im  Kapitel  ^Lyssa^: 
„Nur  bei  der  Hühnerpest  sind  von  F.  Kleine  Gebilde  gefunden  (be- 
stätigt durch  Rosen thal),  die  eine  gewisse  Aehnlichkeit  mit  den 
Negri  sehen  Körperchen  zeigen.  Sie  unterscheiden  sich  von  ihnen  durch 
ihre  auch  extracelluläre  Lage  und  das  Fehlen  der  Struktur.^  Nun  aber 
macht  Kosen thal  in  seiner  äußerst  präzis  gehaltenen  Arbeit  gar  keine 
Erwähnung  von  Körperchen,  wie  ich  sie  beschrieben,  und  von  einem 
Fehlen  der  Struktur  kann  bei  den  von  mir  geschilderten  Gebilden  wohl 
kaum  die  Rede  sein,  so  daß  auch  jetzt,  da  eine  diesbezügliche  Arbeit 
Kleines  meines  Wissens  nicht  erschienen  ist,  ein  Vergleich  schwer 
möglich  ist. 

Die  nun  folgenden  histologischen  Untersuchungen  sind  hauptsächlich 
auf  die  nähere  Ergründung  der  Körperchen  gerichtet. 

Methode. 

Zunächst  einiges  über  die  Darstellung  der  Körperchen.  Sie  lassen 
sich  mit  allen  landläufigen  Methoden,  so  Hämalaun-Eosin,  Safifranin, 
Methylenblau  etc.  färben.  Die  M  a  n  n  sehe  Methode  leistet  keine  hervor- 
ragenden Dienste,  hingegen  gibt  die  Färbung  mit  einem  Gemische  von 
Pyronin  und  Methylgrtin,  ursprünglich  von  mir  zur  Färbung  etwaiger 
Plasmazellen  in  den  Zellansammlungen  angewendet,  in  ihrer  höchst  ein- 
fachen Technik  so  vorzüglich  distinkte  Resultate,  daß  ich  in  letzter  Zeit, 
wenn  nicht  andere  Zwecke  es  erheischten,  nur  diese  angewendet  habe. 
Damit  gute  Resultate  erzielt  werden,  muß  folgendes  beobachtet  werden: 
Es  wird  in  Alkohol  fixiert,  hierauf  folgt  meist  mittels  der  Acetonmethode 
Einbettung  in  Paraffin.  Die  Schnitte  wurden  im  allgemeinen  in  einer 
Dicke  von  4  ^  angefertigt. 

Die  Farblösung  in  der  von  Pappenheim  angegebenen  Zu- 
sammensetzung sowie  die  käufliche  Pyronin-Methylgrünlösung  gab  mir 
keine  guten  Resultate.  Ich  nehme  auf  100  g  Leitungswasser  1  Gramm 
Pyronin  und  ebensoviel  Methylgrün  (beides  Grübler).  Die  Lösung 
hat  eine  tief  violette  Farbe.  Es  wird  möglichst  lange  gefärbt,  nicht 
unter  10  Minuten.  Eine  Ueberfärbung  ist  ausgeschlossen.  Die  Lösung 
muß  vor  dem  Gebrauche  nicht  filtriert  werden.  Es  wird  dann  rasch 
mit  absolutem  Alkohol  der  überschüssige  Farbstoff  entfernt  und  zu- 
gleich entwässert  und  mit  Xylol  aufgehellt.  Es  erscheint  das  Proto- 
plasma der  Ganglienzellen  rot,  die  Chromatinschollen ,  die  Nukleolen 
dunkelrot,  die  Gliazellkerne  blau,  die  Kerne  der  roten  Blutkörperchen 
blaugrün,  die  Hühnerpestkörperchen  mit  rotvioletter  Grundmasse  und 
tiefblau,  resp.  rötlichblau  konturierten  Innengebilden.  Die  Differenzierung 
mit  Alkohol  absol.  muß  rasch  vor  sich  gehen,  da  sonst  leicht  zu  starke 
Entfärbung  eintritt;  durch  diese  Differenzierung  andererseits  erklärt  es 
sich,  daß  mitunter  Stellen  im  Präparate  zu  stark  entfärbt  sind  und  auch 
in  der  violetten  Farbe  der  Grundmasse  in  verschiedenen  Schnitten  mit- 
unter mehr  der  blaue,  mitunter  mehr  der  rote  Farbton  überwiegt. 

Es  empfiehlt  sich,  einen  Probeschnitt  zu  färben,  falls  die  vorher 
geschilderte  Färbung  nicht  erreicht  ist,  Pyronin  resp.  Methylgrün  der 
Lösung  zuzusetzen. 

Die  Betrachtung  geschieht  am  besten  und  leichtesten  bei  hellem 
künstlichen  Licht  und  es  sind  bei  Immersion  und  Okular  2  (Z eis s)  alle 
Details  genügend  sichtbar. 
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Beschreibung  der  Körperchen. 
Die  Beschreibung  der  charakteristischen  Eigenschaften  der  Eörper- 
chen  warde  bereits  in  der  vorläufigen  Mitteilung  gegeben.  Zur  Unter- 
suchung gelangte  zunächst  das  Zentralnervensystem  von  Gänsen,  die 
mit  Hühnerpestvirus  intramuskulär  geimpft  worden  waren.  Als  Virus 
diente  fast  ausschließlich  das  vom  Innsbrucker  hygienischen  Institut 
stammende;  es  wurden  aber  auch  Eontrollversuche  mit  einem  Berliner 
Virus  gemacht  0- 

Die  Eörpercfaen  sind  scharf  konturiert;  ihre  Form  ist  oval,  rund,  auch 
polygonal;  überwiegend  ist  die  ovale  Form.  Ihre  Größe  erreicht  selten 
20  /i,  beträgt  durchschnittlich  8—12  ^.  Die  Grundmasse  ist  homogen, 
hyalin.  Den  auffallendsten  Befund  bilden  die  Innengebilde,  die  in  dieser 
Grnndmasse  liegen.  Als  einfachste  Form  der  Innengebilde  muß  ein  mit 
der  Pyronin-Methylgrünmethode  tiefblau  gefärbter  Punkt  bezeichnet  werden ; 
eine  andere  Form  ist  die  Ringform;  der  Durchmesser  eines  Ringes  be- 
trägt meist  1 — 2  ^. 

Der  Eontur  des  Ringes,  der  nicht  immer  kreisrund,  sondern  häufig 
oval  oder  birnförmig  verzogen  ist,  ist  nicht  geichmäßig  zart,  sondern 
stellenweise  verdickt,   stellenweise   zeigt  er   scharfe,  punktförmige  An- 
lagerungen.    Dann   kombinieren   sich   häufig   solche   Ringe,  indem   sie 
tangential  oder  sich  schneidend  aneinander  gelagert  sind.  An  den  Schnitt- 
stellen pflegt  dann  der  Eontur  verdickt  zu  sein.    Auch  Rosettenformen 
kommen  häufig  vor,  meist  jedoch  nur  in  den  großen  Eörperchen.    Auch 
hier  sind  die  Eonturen  nicht  gleichmäßig  zart,  sondern  es  pflegen  beim  Zu- 
sammentrefifen  mehrerer  Liniensysteme  flächenartige  Verbreitungen  sich  zu 
bilden,  und  es  ist  der  Eontur  dieser  rosettenförmigen  Innengebilde  häufig 
nicht  tiefblau,  sondern  mehr  violett  gefärbt.    Die  Zahl  der  Innengebilde 
ist  eine  wechselnde,  meist  befinden  sich  in  einem  Eörperchen  mehrere. 
Der  Vollständigkeit  halber   möge  noch   erwähnt  werden,   daß   die 
Eörperchen    von    normalen    Ganglienzellkernen    sowohl    tinktoriell   als 
morphologisch  völlig  verschieden  sind. 

Eine  gewisse  oberflächliche  Aehnlichkeit  besteht  zwischen  den  kleinen, 
nur  einfache  Ringe  enthaltenden  Eörperchen  und  Zellkernen,  wahrschein- 
lich Gliazellen  angehörig,  die  sich  in  ihrer  Substanz  tief  violett  färben 
und  einen  resp.  zwei  ring-  oder  punktförmige  Nukleolen  enthalten.  Doch 
zeigt  auch  hier  genauere  Beobachtung  deutliche  Unterschiede.  Die 
Grundmasse  der  Eörperchen  ist  homogen,  die  der  Zellkerne  feinkörnig, 
änch  ist  der  variabel  dicke,  nicht  immer  streng  kreisförmige  Eontur 
der  Innengebilde  deutlich  verschieden  von  dem  gleichmäßigen,  kreis- 
runden der  Nukleolen.  Bei  den  größeren  Eörperchen  mit  ihren  kom- 
plizierten Innengebilden  ist  eine  Verwechslung  mit  diesen  Zellkernen 
wohl  ausgeschlossen. 

Was  die  Lokalisation  anbelangt,  so  finden  sich  die  Eörperchen 
in  großer  Zahl  im  Großhirn,  Mittelhirn,  Bleinhirn  und  verlängerten  Mark. 
I)ie  Untersuchungen  betreffs  des  Rückenmarks  können  nicht  als  abge- 
schlossen bezeichnet  werden,  da  nur  in  2  Fällen  das  Rückenmark  unter- 
sucht wurde,  und  zwar  nach  Fixation  in  Zenker  scher  Flüssigkeit.  In 
den  untersuchten  Schnitten  des  Rückenmarkes  konnte  ich  bisher  weder 
Veränderungen  um  die  Gefäße  noch  Eörperchen  finden. 


1)  Sowohl  Herrn  Prof.  Lode  als  auch  Herrn  Oberarzt  Möllers  sage  ich  für 
die  freundliche  Uebersendung  des  Virasmaterials  meinen  besten  Dank. 


396  GentnibL  L  Bakt  elc  L  Abt  Originale.  Bd.  XLY.  Heft  5. 

Die  Körperchen  sind  nicht  gleichmäßig  auf  den  Organdurchschnitt 
verteilt,  sondern  herdweise  gelagert.  So  fand  ich  sie  im  Großhirn  in 
größter  Anzahl  gegen  den  orbitalen  Anteil  hin;  im  Kleinhirn  finden  sie 
eich  am  seltensten  in  der  Körnerschicht,  öfter  in  den  Purkinjeschea 
Zellen,  am  zahlreichsten  in  den  zellärmeren  Partieen.  Im  verlängerten 
Mark  konnte  ich  eine  bestimmte  Lokalisation  nicht  finden.  Ein  gewisser, 
wenn  auch  nicht  ganz  konstanter  Zusammenhang  zwischen  dem  Vor- 
kommen der  Körperchen  und  den  Gefäßveränderungen  läßt  sich  wohl 
nicht  von  der  Hand  weisen,  indem  die  Körperchen  in  der  Nähe  der 
Gefäßveränderungen  sich  mitunter  auffiallend  zahlreich  finden.  Es  sind 
nämlich  die  Gefäße  in  analoger  Weise,  wie  wir  es  bei  der  Lyssa  sehen 
können,  nicht  etwa  alle  gleichmäßig  von  Zellherden  umgeben,  sondern 
es  finden  sich  Gef&ße  verschiedenen  Kalibers,  die  vollständig  normal  in 
unverändertem  Gewebe  liegen,  während  in  nächster  Nähe  ein  Gefäß  von 
einem  Zellinfiltrat  umgeben  ist.  Es  genügte  bei  Präparaten,  in  denea 
sich  die  Körperchen  nicht  zahlreich  fanden,  häufig  mit  schwacher  Vei^ 
größerung  ein  von  einem  Zellherd  umgebenes  Gefäß  aufzusuchen,  am 
dann  am  gleichen  Orte  mit  Sicherheit  bei  starker  Vergrößerung  Körper- 
chen nachweisen  zu  können. 

Nicht  ganz  leicht  gestaltet  sich  die  Frage  nach  der  Lage  der 
Körperchen  in  Bezug  auf  die  Ganglienzelle.  Ziemlich  eindeutige  Be- 
funde konnte  ich  im  Kleinhirn  und  im  verlängerten  Mark  erheben.  Im 
Kleinhirn  zeigt  sich,  daß  ein  Teil  der  Körperchen  im  Ganglienzell- 
protoplasma,  so  auch  im  Protoplasma  Purkinj escher  Zellen  zu  liegen 
kommt,  ein  Teil,  wie  auch  in  Schnitten  des  verlängerten  Marks  deutlich 
zu  sehen,  frei  im  Gewebe  liegt  Auffallend  war  es,  daß  in  den  Fällen 
sicherer  intracellulärer  Lagerung  das  Protoplasma  der  Ganglienzellen 
nicht  merklich  verändert  war,  ein  Kern,  ja  auch  Kernreste  sich  mit 
Sicherheit  neben  dem  Körperchen  nicht  konstatieren  ließ,  auch  fand  sich 
stets  nur  ein  Körperchen  in  einer  Zelle;  bei  Anfertigung  der  Präparate 
ließ  sich  beobachten,  daß  die  in  den  Zellen  gelegenen  Körperchen  der 
Differenzierung  mit  Alkohol  stärkeren  Widerstand  entgegensetzten  als 
die  extracellulären. 

Neben  dieser  sicheren  intra-  resp.  extracellulären  Lagerung  gibt  es 
eine  große  Anzahl  von  Körperchen,  denen  fetzige  Anteile  verdibhteteo, 
anscheinend  protoplasmatischen  Gewebes  anliegen,  so  daß  sich  hier  nicht 
bestimmt  sagen  läßt,  ob  die  Körperchen  frei  im  Gewebe  liegen,  oder, 
wie  in  der  vorläufigen  Mitteilung  bereits  angedeutet,  in  einem  degene- 
rierten, zu  Grunde  gehenden  Protoplasma  sich  befinden. 

Im  Zentralnervensystem  normaler  Gänse  gelang  es  mir  nicht,  ahn- 
lidie  Körperchen  zu  finden. 


Da  es  nun  wichtig  erschien,  ein  Bild  von  der  Genese  der  Körperchen 
zu  erhalten  und  hiermit  vielleicht  der  Frage  nach  der  Natur  dieser 
Körperchen  näher  zu  kommen,  wurde  folgende  Versuchsreihe  einge- 
schlagen :  Es  wurden  mit  einem  Hühnervirus  einige  Gänse  intramuskulär 
infiziert,  nach  einer  bestimmten  Zeit  getötet,  die  Infektiosität  des  Gehirnes 
und  Blutes  bestimmt  und  daran  die  histologische  Untersuchung  des 
Zentralnervensystems  angeschlossen. 
Gans  I  nach  54  Stunden  getötet; 

Huhn  1,  mit  Blut  infiziert,  nach  2  Tagen  tot; 

Huhn  2,  mit  Gehirnemulsion  infiziert,  bleibt  am  Leben. 
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Gans  II  nach  72  Stunden  getötet; 
Huhn  1,  mit  Blut  infiziert,  nach  3  Tagen  tot; 
Huhn  2,  mit  Gehirnemulsion  infiziert,  bleibt  am  Leben. 

Gans  III  nach  96  Stunden  getötet; 
Huhn  1,  mit  Blut  infiziert,  nach  2  Tagen  tot; 
Huhn  2,  mit  Gehirnemulsion  infiziert,  bleibt  am  Leben. 

Gans  IV  nach  120  Stunden  getötet; 
Huhn  1,  mit  Blut  infiziert,  nach  6  Tagen  tot; 
Huhn  2,  mit  Gehirnemulsion  infiziert,  nach  4  Tagen  tot 

Gans  V  nach  144  Stunden  getötet; 
Huhn  1,  mit  Blut  infiziert,  nach  4  Tagen  tot; 
Huhn  2,  mit  Gehimemulsion  infiziert,  nach  3  Tagen  tot 

Eine  Gans  wurde  nach  10  Tagen  getötet,  es  erwies  sich  weder  ihr 
Gehirn  noch  auch  das  Blut  virulent,  auch  histologisch  wies  das  Gehirn 
keinerlei  Veränderungen  auf.  • 

Diese  Versuche  bestätigen  einerseits  die  von  Kleine  gefundene 
Tatsache  des  Wanderns  des  Virus  im  Körper  der  intramuskulär  infizierten 
jungen  Gans.  Der  Umstand  andererseits,  daß  eine  Gans  überhaupt  nicht 
erkrankte,  erweckte  den  Verdacht,  daß  vielleicht  das  Virus  nicht  tödlich, 
die  Versuchstiere  zu  alt  waren.  Da  es  sich  mir  aber  vorwiegend  darum 
handelt,  die  histologischen  Veränderungen  am  Gehirn,  das  eben  infektiös 
geworden  ist,  zu  erheben,  glaube  ich,  daß  diese  Versuchsreihe  darum 
nicht  wertlos  ist  Jedenfalls  müssen  zu  geeigneter  Zeit  diese  Versuche 
an  ganz  jungen  Tieren  wiederholt  werden. 

Gleich  im  voraus  möge  erwähnt  werden,  daß  infektiöses  Blut  mit 
verschiedenen  Methoden  wiederholt  untersucht  wurde,  ohne  daß  im  Blut- 
bild irgend  ein  fremder  Bestandteil  konstatiert  werden  konnte. 

Im  Zentralnervensystem  von  Gans  I,  II  und  III,  deren 
Blut  zwar  infektiös,  deren  Gehirn  jedoch  nicht  infektiös 
war,  konnte  ich  keine  histologischen  Veränderungen  kon- 
statieren. Es  fanden  sich  weder  Körperchen  noch  Zell* 
herde  um  die  Gefäße. 

Hingegen  konnten  bei  Gans  IV  und  V,  deren  Gehirn  bereits, 
Hühnern  intramuskulär  injiziert,  als  infektiös  sich  erwies,  histologische 
Veränderungen  des  Zentralnervensystems  konstatiert  werden.  Da  das 
histologische  Bild  bei  beiden  sich  nicht  merklich  unterscheidet,  möge  es 
gemeinsam  besprochen  werden. 

Schon  bei  schwacher  Vergrößerung  sieht  man  im  Großhirn,  Klein- 
hirn und  Mittelhirn  deutliche  Zellansammlungen  um  manche  Gefäße,  und 
zwar  sind  es  vorwiegend  Kapillargefäße;  im  Großhirn  sind  hauptsächlich 
die  Gefäße,  welche  etwa  im  Zentrum  des  Großhirndurchschnittes  sich 
befinden,  betroffen.  Im  Rückenmark  konnte  ich  keine  Veränderungen 
um  die  Gefäße  finden.  In  diesen  Zellansammlungen  fallen  insbesondere 
folgende  Gebilde  auf:  Ihre  Form  ist  meist  rund,  ihr  Durchmesser  meist 
5—6  ft,  doch  kommen  auch  größere  und  kleinere  Formen  vor.  Sie 
färben  sich  mit  der  Methylgrün  -  Pyroninmethode  lichtrot,  mit  unter 
mit  einem  Stich  ins  Violette,  und  zwar  ganz  gleichmäßig  ohne  Körne- 
lung;  die  Färbung  ist  eine  zumeist  sehr  zarte.  Von  diesem  blaßroten 
Untergrund  heben  sich  nun  stark  dunkelblau  gefärbte,  scharf  kon- 
turierte  Pünktchen  verschiedener  Größe  ab.  Die  einen  sind  von  der 
Größe  des  Durchschnittes  eines  Erythrocytenkernes  und  liegen  dann  meist 
einzeln  oder  zu  zweit  in  der  roten  Grundsubstanz,  die  in  diesem  Fall 
dann  häufig  nur  in  Form  eines  schwach  rot  gefärbten  Streifens  um  den 
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blauen  Punkt  liegt  und  bei  mangelhafter  Färbung  überhaupt  nicht  zur 
Darstellung  kommt.  Oder  die  Pünktchen  sind  bedeutend  kleiner  und 
liegen  zu  mehreren  entweder  randständig  oder  in  der  Mitte  der  diesfalls 
deutlicher  sichtbaren  Grundsubstanz.  Die  Form  der  blauen  Punkte  ist 
meist  kreisrund,  doch  kommen  auch  Halbmond-,  sehr  selten  Ringformen 
vor.  Diese  Ringformen  unterscheiden  sich  von  den  Innengebilden  der 
früher  beschriebenen  ausgebildeten  Körperchen  durch  ihren  breiten 
Kontur.  Von  Kerndurchschnitten  roter  Blutkörperchen  unterscheiden 
sich  die  Punkte  durch  ihre  dunkle  Färbung,  den  Mangel  an  Struktur, 
die  ja  bei  Kerndurchschnitten  und  gelungener  Färbung  stets  deutlich 
zum  Ausdruck  kommt,  ferner  dadurch,  daß  das  Protoplasma  der  roten 
Blutkörperchen  sich  mit  dem  Pyronin- Methylgrüngemisch  nicht  färbt. 
In  großer  Anzahl  finden  sich  diese  Gebilde  in  den  Zellanhäufungen,  je- 
doch auch  in  ihrer  Nähe  in  normalem  Gehirngewebe;  in  größerer  Ent- 
fernung von  den  affizierten  Gefäßen  konnte  ich  sie  nur  selten  finden. 
Erwähnen  möchte  ich  noch  rote,  homogene,  runde  oder  mehr  ovale 
Körperchen  von  der  Größe  eines  Erythrocytenkernes,  die  in  ihrem  Inneren 
keinen  blau  gefärbten  Punkt  aufweisen,  jedoch  meist  in  der  Nähe  der 
eben  beschriebenen  Gebilde  zu  finden  sind. 

Ich  glaube,  daß  ich  es  hier  mit  den  gleichen  Gebilden  zu  tun  habe, 
die  Rosenthal  in  den  Gehirnschnitten  der  Hühner  mit  verlängerter 
Krankheitsdauer  beschrieben  hat.  Er  fand  in  den  Zellherden  intracellulär 
gelagerte,  mit  Kernfarbstoffen  dunkel  gefärbte  Körner  von  3  ^  Größe  und 
darunter,  meist  rund,  mitunter  auch  halbmondförmig  mit  scharfem  Kontur. 
Die  kleineren  liegen  in  Haufen  beisammen.  Ueber  ihre  Bedeutung  macht 
Rosenthal  keine  entschiedenen  Angaben,  es  wäre  möglich,  daß  es 
sich  um  pyknotische  Kerne  handle,  vielleicht  stehen  sie  auch  in  einer 
gewissen  Relation  zum  Erreger. 

Nachdem  diese  Befunde  bei  den  im  Verlauf  der  Krankheit  getöteten 
Tieren  erhoben  wurden,  schien  es  wichtig,  nach  ähnlichen  Bildern  bei 
den  an  Hühnerpest  zu  Grunde  gegangenen  jungen  Gänsen  zu  suchen. 
Auch  hier  fanden  sich  neben  den  anfangs  beschriebenen  Körperchen  die 
bei  Gans  IV  und  V  geschilderten  Gebilde  in  den  Zellherden  und  in 
ihrer  nächsten  Umgebung  allerdings  in  geringerer  Anzahl  als  bei  Gans 
IV  und  V  auch  in  verschwindend  geringer  Anzahl  gegen  die  ausge- 
bildeten Körperchen. 

Ueber  die  Deutung  der  bei  Gans  IV  und  V  beschriebenen  Gebilde, 
ich  will  sie  der  Kürze  halber  als  Körperchen  mit  punktförmigen 
Innengebilden  bezeichnen,  möge  am  Schluß  noch  im  Zusammenhang 
gesprochen  werden. 

Ich  will  noch  erwähnen,  daß  ich  bei  Gans  IV  und  V  in  dem  Gefäß- 
lumen nie  Körperchen  mit  punktförmigen  Innengebilden  sah,  daß  ferner 
die  Ganglienzellkerne  keine  wie  immer  geartete  Ver- 
änderung aufwiesen. 


Zur  Untersuchung  gelangte  ferner  das  Zentralnervensystem  einer 
Gans,  die  nach  überstandener  schwerer  Krankheit  im  Stadium  der 
Rekonvaleszenz  getötet  worden  war.  Es  betraf  dies  eine  Gans,  die,  mit 
Hühnerpestvirus  intramuskulär  infiziert,  7  Tage  nach  der  Infektion 
schwere  Krankheitssymptome  aufwies,  so  Blindheit  und  Lähmungen.  Sie 
erholte  sich  jedoch  wieder  und  wurde  14  Tage  nach  der  Infektion,  als 
bereits  keine  pathologischen  Symptome  zu  beobachten  waren,  durch  Ver- 
bluten getötet    Die  Gehirnemulsion  dieser  Gans  erwies  sich 
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bei  intramuskulärer  lojektion  einem  Huhn  gegenüber  als 
nicht  infektiös,  indem  dieses  am  Leben  blieb. 

Das  Gehirn  der  Gans  wies  schwere  pathologische  Veränderungen 
auf,  die  eich  kurz  in  folgendem  zusammenfassen  lassen.  Schon  b^i 
schwacher  Vergrößerung  sind  außerordentlich  auffallend  die  Zellansamm- 
lungen; sie  lassen  verschiedene  Grade  erkennen;  Zellansammlungen 
um  die  Gefäße,  wie  wir  sie  bei  den  an  Hühnerpest  zu  Grunde  ge- 
gangenen Gänsen  gefunden  haben,  doch  auch  viel  mächtigere  Zellherde, 
bei  denen  sich  ein  zentrales  Gefäß  nicht  immer  mit  Sicherheit  erkennen 
läßt,  and  die  sich  auf  größere  Gehirnpartieen  erstrecken.  Von  den  in- 
filtrierten Gefäßen  der  Pia  ziehen  streckenweise  radienförmig  in  das 
Gehirngewebe  Züge  eines  breitmaschigen  Gewebes,  jungem  Gliagewebe 
gleichend.  In  diesem  Zuge  findet  man  einerseits  Kapillaren  von  Zellen 
umgeben,  andererseits  rundliche  Gebilde  von  Ganglienzellgröße,  gleich- 
mäßig fein  granuliert,  in  denen  man  hier  und  da  noch  Kernreste  finden 
kann,  die  sich  wohl  deutlich  als  degenerierte  Ganglienzellen  dokumentieren. 

Spezifische  Körperchen,  auch  Körperchen  mit  punkt- 
förmigen Innengebilden,  konnte  ich  nicht  finden. 


Alte  Gänse,  die  intramuskulär  mit  Hühnerpest  nicht  infizierbar  sind, 
lassen  sich,  wie  Kraus  und  Schi  ff  mann  zeigen  konnten,  von  der 
Subdura  aus  infizieren.  Doch  besitzt  das  auf  diese  Weise  gewonnene 
Gänsevirus  andere  Eigenschaften  als  das  durch  intramuskuläre  Infektion 
erhaltene.  Auch  ist  die  Krankheitsdauer  kürzer,  bei  den  intramuskulär 
geimpften  Gänsen  7—8  Tage,  bei  den  subdural  infizierten  Gänsen  3  bis 
4  Tage.  Die  histologischen  Veränderungen  am  Gehirn  waren  sehr 
spärlich.  Von  5  untersuchten  Tieren  war  bei  dreien  der  histologische 
Befund,  sowohl  was  Zellansammlung  um  die  Gefäße  als  was  Körperchen 
anbelangt,  negativ.  Bei  2  Gänsen  fanden  sich  die  ersten  Anfänge 
von  Zellansammlungen  um  die  Gefäße  und  auch  äußerst  spärlich  Körper- 
chen ;  diese  waren  jedoch  klein  und  die  Innengebilde  meist  ring-  oder 
punktförmig.  

Zur  Untersuchung  gelangte  ferner  eine  Anzahl  von  Hühnern,  die, 
mit  Hühnerpest  intramuskulär  infiziert,  nach  3—4  Tagen  eingegangen 
waren.  Sie  wiesen  fast  ausnahmslos  pathologisch-histologische  Ver- 
änderungen im  Zentralnervensystem  auf. 

Es  fanden  sich  bei  einer  Anzahl  von  ihnen  Zellherde,  wie  bei  den 
an  Hühnerpest  eingegangenen  Gänsen,  fast  durchweg  jedoch  auch  Ver- 
änderungen, die  wir  als  Nekrose  bezeichnen  müssen.  Die  Pyronin- 
Methylgrünmethode  eignet  sich  zum  Studium  dieser  Veränderungen  nicht 
gut,  da  sie  die  Zwischensubstanz  nur  äußerst  blaß  darstellt;  Hämalaun- 
Eosinfärbung,  auch  die  Mann  sehe  Methode  leistet  hier  bessere  Dienste. 
Schon  bei  schwacher  Vergrößerung  sieht  man  ziemlich  zirkumskripte 
Stellen,  die  schwächer  gefärbt  erscheinen  als  die  Umgebung.  Bei  starker 
Vergrößerung  sieht  man  an  diesen  Stellen  das  Gewebe  meist  schollig 
verändert,  im  Gegensatz  zu  den  wohlausgebildeten  Zellen  der  nächsten 
Umgebung  in  diesen  Herden  niemals  wohlerhaltene  Zellen ;  mitten  unter 
diesen  Schollen  finden  sich  zahlreiche,  mit  KernfarbstoflFen  intensiv  ge- 
färbte Körner  verschiedener  Größe;  von  der  Größe  eines  Erythrocyten- 
kernes  und  auch  kleiner,  die  jedoch  nicht,  wie  bei  Gans  IV  und  V  be- 
schrieben, einen  weiteren  körperlichen  Anteil  erkennen  lassen,  in  einer 
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Grundmasse  liegen,  sondern  frei  im  Gewebe  sich  finden,  die  ich  wcäil 
als  Kernzerfallsprodukte  ansehen  will. 

Es  unterscheiden  sich  also  die  eben  beschriebenen  Befunde,  Nekrosen 
upd  freie  Körnchen,  von  den  Befunden  Rosentbals,  der  nicht  Nekrosen^ 
sondern  Zellherde  mit  intracellulär  gelagerten  Körnchen  beschrieb.  Aller* 
dings  war  das  Virus,  daß  bei  meinen  Versuchen  zur  Verwendung  kam, 
viel  wirksamer,  und  es  weist  wohl  auch  das  fast  völlige  Fehlen  von 
Reaktionserscheinungen  in  der  Umgebung  dieser  Herde  auf  eine  sehr 
vehemente  Einwirkung  des  Virus  hin.  Die  Nekrosen  kommen  vorwiegend 
im  Großhirn  vor,  in  einer  Reihe  von  Kleinhirnschnitten  konnte  ich  nur 
einmal  einen  nekrotischen  Herd,  und  zwar  in  der  Kömerschicht,  finden. 

Sowohl  die  eingangs  bei  der  Gans  beschriebenen  Körperchen  als 
auch  Körperchen  mit  punktförmigen  Innengebilden  konnte  ich  bei  Hühnern 
die  nach  3 — 4  Tagen  zu  Grunde  gegangen  waren,  nicht  bemerken.  Ver* 
änderungen  um  die  Gefäße  in  Form  von  Zellherden,  wahrscheinlich  eine 
Vorstufe  der  Nekrosen,  konnte  ich  bereits  bei  einem  Huhn  finden,  das 
48  Stunden  nach  der  Injektion  getötet  war,  während  das  Gehirn  eines 
nach  24  Stunden  getöteten  Huhnes  gar  keine  Veränderungen  aufwies. 


Wenn  wir  die  Resultate  unserer  Untersuchungen  zusammenfassen, 
so  können  wir  drei  Arten  von  pathologischen  Veränderungen  des  Zentral- 
nervensystems bei  an  Hühnerpest  verendeten  Tieren  finden :  l)Normalen 
Tieren  gegenüber  spezifische  Körperchen,  die  wir  wohl 
als  „Hühnerpestkörperchen^  bezeichnen  können.  2)  Zell- 
herde, im  Anschluß  daran  die  Körperchen  mit  punkt- 
förmigen Innengebilden.    3)  Nekrosen. 

Die  „Hühnerpestkörperchen*^  kommen  in  großer  Menge  bloß 
bei  den  intramuskulär  infizierten  jungen  Gänsen  vor,  in  äußerst  geringer 
Anzahl  bei  den  subdural  infizierten  alten  Gänsen,  bei  denen  sie  jedoch 
auch  mitunter  ganz  fehlen  können. 

Nekrosen  fanden  sich  fast  regelmäßig  bei  Hühnern,  die  nach 
intramuskulärer  Injektion  nach  3 — 4  Tagen  eingegangen  waren.  Hin- 
gegen konnte  ich  bei  diesen  Tieren  keine  Hühnerpestkörperchen  finden. 

Zell  her  de  fanden  sich  bei  Hühnern  und  Gänsen,  die  intramuskulär 
infiziert  waren.  In  sehr  geringer  Ausdehnung  waren  sie  bei  subdural 
infizierten  alten  Gänsen  anzutreffen,  wo  sie  mitunter  ganz  fehlten. 

Körperchen  mit  punktförmigen  Innengebilden  fanden 
sich  bei  den  nsich  120  und  144  Stunden  getöteten  Gänsen  und  bei  denen, 
die  nach  intramuskulärer  Infektion  eingegangen  waren. 

Die  Nekrosen  lassen  sich  mit  dem  rapiden,  außerordentlich  kurzen 
Krankheitsverlauf,  der  für  Hühner  ofi'enbar  äußerst  großen  Virulenz 
bis  zu  einem  gewissen  Grade  in  Zusammenhang  bringen;  auffallend  ist 
allerdings,  daß  bei  den  subdural  infizierten  alten  Gänsen,  die  auch  nach 
8^4-tägiger  Krankheitsdauer  eingingen,  keine  Nekrosen  zu  finden  waren. 

Es  bedürfen  noch  die  „Hühnerpestkörperchen''  sowie  „die  Körperchen 
mit  punktförmigen  Innengebilden"  einiger  Erörterung. 

Man  kann  wohl  die  Behauptung  mit  ziemlicher  Sicherheit  hinstellen, 
daß  das  Vorkommen  von  Hühnerpestkörperchen  mit  der  Virulenz  des 
Gehirns  intramuskulär  infizierter  Gänse  in  nahem  Zusammenhang  steht 
Das  Gehirn  der  an  Hühnerpest  nach  intramuskulärer  Infektion  ver- 
endeten Gänse,  welches  Hühnerpestkörperchen  enthielt,  erwies  sich  stets 
für   Hühner  virulent;   mit   dieser  Annahme   übereinstimmend  war   das 
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Gehirn  der  nach  10  Tagen  getöteten  Gans,  das  für  Hühner  nicht  virulent 
war,  auch  frei  von  Hühnerpestkörperchen;  auch  das  Gehirn  der  im 
Stadium  der  Rekonvaleszenz  getöteten  Gans,  das  zwar  pathologische 
Veränderungen  aufwies,  jedoch  keine  Hühnerpestkörperchen  enthielt, 
war  für  Hühner  nicht  infektiös. 

Bei  Gans  IV  und  V,  deren  Gehirn  und  Blut  für  Hühner  infektiös 
war,  fanden  sich  zwar  keine  Hühnerpestkörperchen,  wohl  aber  Körperchen 
mit  punktförmigen  Innengebilden;  letztere  kommen  auch  bei  den  nach 
intramuskulärer  Infektion  zu  Grunde  gegangenen  Gänsen  vor.  Sie  fanden 
sich  nicht  bei  den  in  einem  früheren  Stadium  getöteten  Gänsen,  deren 
Gehirn  nicht  infektiös,  deren  Blut  allein  infektiös  war.  Auch  das  Auf- 
treten dieser  Körperchen  steht  also  mit  dem  Stadium  des  Virulentwerdens 
und  dem  hiermit  Hand  in  Hand  gehenden  Auftreten  der  Zellansammlung 
um  Gefäße  des  Gehirns  in  Zusammenhang.  Eine  sichere  Deutung  dieser 
Körperchen  läßt  sich  nicht  geben.  Eine  Deutung  als  pyknotisch  ver- 
änderte Zellen  ist  wohl  auszuschließen ;  hiergegen  spricht  schon  der  Um- 
stand, daß  sie  sich  auch  in  ganz  kleinen  Zellherden  und  auch  in  einiger 
Entfernung  von  den  Zellherden  in  normalem  Gewebe  finden,  so  daß  der 
sonstige  Gewebsbefund  zu  der  doch  ziemlich  intensiven  Zellveränderung 
der  Pyknose  in  keinem  Verhältnis  steht.  Im  Gehirn  der  Hühner,  welche 
Nekrosen  aufweisen,  fanden  sich  solche  Körperchen  nicht,  sondern  es 
sind  die  mit  Kernfarbstoffen  dunkel  gefärbten  Körner  unregelmäßig  unter 
die  Schollen  verteilt,  nicht  in  einer  hyalinen  Grundraasse  mit  einer  ge- 
wissen Regelmäßigkeit  eingeordnet,  und  wohl  sicher  als  Kernzerfalls- 
produkte anzusehen. 

Andererseits  konnte  man  die  Körperchen  mit  punktförmigen  Innen- 
gebilden mit  den  Hühnerpestkörperchen  in  Zusammenhang  bringen,  sie 
vielleicht  als  Vorstufen  derselben  auffassen,  und  zwar  vorwiegend  der- 
jenigen, die  ganz  frei  im  Gewebe  liegen  und  bei  denen  eine  Entstehung 
aus  dem  Kern  ausgeschlossen  erscheint.  Hierfür  spräche  der  schon 
früher  erwähnte  Konnex  zwischen  Auftreten  der  Körperchen  und  Virulenz, 
ferner  auch  morphologisch  eine  gewisse  Analogie,  die  rot-violette,  nicht 
gekörnte,  scharf  begrenzte  Grundmasse  und  die  analoge  Zahl  und 
Lagerung  der  ring-  resp.  rosettenförmigen  Innengebilde  einerseits,  der 
punktförmigen  Innengebilde  andererseits  in  dieser  Grundmasse. 

Bei  einem  Teil  der  Hühnerpestkörperchen  liegt  die  Vermutung  nahe, 
daß  der  Kern  bei  ihrer  Entstehung  beteiligt  sei. 

Hierfür  sprechen  die  Bilder,  bei  denen  das  Körperchen  entweder 
sicher  intracellulär  liegt,  oder  scheinbar  von  Resten  von  Protoplasma 
umgeben  ist  (siehe  Abbildung),  ohne  daß  ein  Kern  oder  Kernreste  da- 
neben zu  finden  wären.  Jedoch  kann  eine  Beteiligung  des  Kernes  bei 
der  Bildung  der  Körperchen  nicht  mit  Sicherheit  behauptet  werden,  da 
Uebergangsbilder  von  normalen  Zellkernen  zu  ausgebildeten  Körperchen 
bisher  nicht  gefunden  wurden. 

Wenn  wir  nach  Analogieen  zu  den  Hühnerpestkörperchen  suchen, 
so  müssen  wir  sie  wohl  den  G u ar n i er i sehen,  den  Negri sehen 
Körperchen  etc.  anreihen,  wie  dies  bereits  von  Pal  tauf  vorgeschlagen 
und  von  Prowazek  vorläufig  auch  angenommen  wurde.  Allerdings 
ist  es  mir  nicht  bekannt,  daß  bei  einer  Art  dieser  Körperchen  so  streng 
präzisierte  Innengebilde  vorkommen  wie  die  Ringformen  mit  ihren  auf- 
gesetzten Körnchen  bei  den  Hühnerpestkörperchen.  Diese  Ringformen 
erinnern  häufig  an  die  Bilder,  wie  wir  sie  bei  Malariaringen  sehen  (vergl. 
Rüge,  Malariakrankheiten.  Taf.  III.  Fig.  25). 

Ente  Abt.  Orig.  Bd.  XLV.  Heft  5.  26 
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Ein  Vergleich  der  Hühnerpestkörperchen  mit  den  Negri  sehen 
Eörperchen,  bei  denen  ich  über  eigene  Erfahrung  verfüge,  ergibt  folgen- 
des. Es  besteht  ein  Unterschied  zwischen  der  annährend  konstanten 
Größe  der  Hühnerpestkörperchen  und  der  außerordentlich  variablen,  bis 
zu  den  kleinsten  Dimensionen  herabsinkenden  Größe  der  Negri  sehen 
Eörperchen.  Die  Grundraasse  beider  Arten  von  Eörperchen  zeigt  keine 
Struktur,  jedoch  ist  sie  bei  den  Negri  sehen  Eörperchen  nur  auf  einen 
kleinen  Teil  des  Gesamtdur^ hschnittes  beschränkt,  der  größte  Teil  wird  von 
den  Innengebilden  eingenommen,  deren  ringförmige  Begrenzung  tinktoriell 
nicht  so  leicht  deutlich  darstellbar  ist,  und  die  bei  manchen  Färbungen 
mehr  als  vakuolige  Bildungen  mit  oder  ohne  eingelagerter  Pünktchen 
(Mann,  Bertarelli),  bei  manchen  wieder  als  größere  und  kleinere 
Punkte  (Maresch)  imponieren,  jedenfalls  nie  aufgelagerte  Eörnchen 
oder  Unterschiede  in  der  Eonturdicke  erkennen  lassen.  Hingegen  er- 
scheint bei  den  Hühnerpestkörperchen  im  Durchschnitt  die  Grundmasse  prä- 
valierend, die  mehr  oder  minder  kompliziert  gebauten  Innengebilde  jedoch, 
deren  Eontur  fast  bei  allen  Färbungen  scharf  ausgeprägt,  ungleichmäßig 
dick  ist  und  fast  stets  aufgesetzte  Pünktchen  trägt,  sind  in  dieser  Grund- 
masse in  ziemlicher  Entfernung  voneinander  eingestreut,  so  daß  die  maul- 
beerförmige  Zeichnung  der  komplex  gebauten  Negrischen  Eörperchen 
niemals  zu  stände  kommt. 

Ein  wichtiger  Unterschied  ist  der,  daß  Negri  sehe  Eörperchen  in 
größerer  Anzahl  in  einer  Zelle  vorkommen  können  und  neben 
ihnen  bei  geeigneter  Schnittführung  stets  ein  wohlaus- 
gebildeter Eern  nachweisbar  ist.  Die  Hühnerpestkörper- 
chen jedoch  sind  bei  intracellulärer  Lagerung  bisher 
stets  in  der  Einzahl  gefunden  wurden;  ein  Eern  oder 
Eernreste  sind  neben  ihnen  mit  Sicherheit  nicht  auf- 
findbar. 

Bei  der  Lyssa  können  wir  zwei  biologisch  verschiedene  Arten  des 
Virus  unterscheiden,  das  Straßenvirus  und  das  Virus  fixe.  Bei  ersteren 
finden  wir  wohl  ausnahmslos  im  Ammonshorn  und  Eleinhirn  reichlich 
Negrische  Eörperchen,  unter  ihnen  die  größten  vorkommenden  Exem- 
plare. Bei  Virus  fixe  sind  die  Versuche  im  Detail  nicht  übereinstimmend. 
Verf.  konnte  im  Ammonshorn  und  Eleinhirn  keine  Eörperchen  finden 
und  brachte  dies  in  Zusammenhang  mit  der  Art  des  Virus  fixe,  nicht 
mit  der  Erankheitsdauer,  da  sich  bei  kürzeren  Passagen  mit  gleich  langer 
Erankheitsdauer  reichlich  große  Eörperchen  fanden.  Bongiovanni 
hatte  gleichfalls  negative  Befunde.  Auch  die  auf  den  ersten  Blick  wider- 
sprechenden Befunde  von  Fursenko  lassen  sich  mit  der  oben  ange- 
führten Ansicht  wohl  vereinigen,  indem  bei  10  Tieren  5  in  Ammonshorn 
und  Eleinhirn  negative  Befunde  aufwiesen,  allerdings  fanden  sich  dann 
in  anderen  Anteilen  des  Zentralnervensystems  Eörperchen.  Man  kann 
also  wohl  behaupten,  daß  die  Befunde  bei  Virus  fixe  sich  von  denen  bei 
Straßenwut  unterscheiden,  insofern  als  bei  Virus  fixe  zwar  Eörperchen 
vorkommen,  aber  die  Befunde  in  den  Gehirnanteilen,  die  bei  Straßenwut 
die  meisten  Eörperchen  enthalten,  spärlich  resp.  negativ  sind,  und  daß 
die  Dimensionen  der  Eörperchen  bei  Virus  fixe  kleiner  sind. 

Auch  beim  Hühnerpestvirus,  insofern  es  im  Zentralnervensystem 
der  Gans  lokalisiert  ist,  können  wir  zwei  biologisch  verschiedene  Arten 
unterscheiden  (Eraus  und  Schiffmann),  das  Virus  der  intramuskulär 
infizierten  jungen  Gans  und  das  Virus  der  subdural  infizierten  alten 
Gans.    Im  ersten  Fall  findet  man   im   Gehirn  sehr  reichlich   Hühner- 
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pestkörperchen  mit  stellenweise  sehr  komplizierten  Innengebilden,  im 
zweiten  Fall  fehlen  die  Höhnerpestkörpercben  mitunter  ganz  im  Gehirn, 
mitanter  sind  sie  sehr  spärlich  und  weisen  nur  einfach  gebaute  Innen- 
gebilde auf. 
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Beschreibung  der  Abbildiuigeii. 

Abbildung  1.  Schnitt  durch  das  Großhirn  einer  mit  Hühnerpestvirus  intramuskul&r 
infizierten  jungen  Gans,  nach  8  Tagen  eingingen.  Färbung:  Pyronin-Methylgrün. 
Immersion  (Zeiss)  Okular  4.  Links  im  Gesichtsield  ein  Zeliherd  um  eine  Kapillare, 
in  der  zwei  kernhaltige  rote  Blutkörperchen  sichtbar  sind.  Oben  und  UDten  im  Ge- 
sichtsfeld je  zwei  Hühnerpestkörperchen,  das  linke  obere  (a)  mit  einem  ringartigen  und 
mit  einem  rosettenartigen  Innengebilde;  das  rechte  obere  {b)  mit  einem  rosettenartigen 
Innengebilde.  Sie  liegen  beide  frei  im  Gewebe.  Die  beiden  unteren  Hühnerpest- 
körperchen  scheinen  noch  von  einem  Rest  von  Protoplasma  umgeben  zu  sein,  das  im 
Vergleich  zum  Protoplasma  der  normalen  GangÜeozelle  (e)  schwach  gefärbt  und  fetzig, 
nicht  scharf  konturiert  erscheint  Die  Innengebilde  sind  bei  dem  einen  (<2)  einfache 
Binge,  bei  dem  anderen  (c)  Binge  und  Punkte.  Die  aufgesetzten  Pünktchen  sind  an 
allen  Innengebilden  deutlich  zu  sehen. 

Abbildung  2.  Schnitt  durch  das  Großhirn  einer  Gans,  die  144  Stunden  nach  intra- 
muskulärer Inrektion  mit  Hühnerpestvirus  getötet  wurde.  Gleiche  Färbung  und  Ver- 
größerune  wie  bei  Abbildung  1.  Im  Schnitt  ist  ein  größerer  Zellherd  getroffen,  unter 
dessen  Zellen  die  Erythrocy^ten  (k)  an  ihrem  stäbchenförmig-ovalen  Kern  und  dem  farblos 
gebliebenen  Protoplasma,  jedoch  deutlichen  Kontur,  leicht  kenntlich  sind.  Ferner  sieht 
man  Körperchen  mit  punktförmigen  Innengebilden,  und  zwar  mit  einem  Punkte  (/), 
Mnes  etwas  entfernt  vom  Zellherd  liegend,  mit  zwei  (i)  und  mit  mehreren  (g)  punkt- 
förmigen Innengebilden.  Ferner  die  rotviolett  gefärbten  Körperchen  ohne  Innen- 
gebilde (h). 
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yäehdmek  verboien» 

Eiperimeiitelle  Studien  über  Sypliilis. 

[Aus  dem  Zoologischen  Institut  der  Universität  Berlin  (Vorstand: 
Geh.  Reg.-Rat  Prof.  F.  E.  Schulze).] 

II.  Der  Erreger  der  Syphilis. 

Von  J.  Siegel. 

Mit  4  AbbüduDgen  im  Text  und  5  Tafeln  mit  14  Figoreo. 
(Schloß.) 

Das  prinzipielle  Unterscheidungsmerkmal  des  Syphiloms  von  Tu* 
berkelknoten  tritt  hier  sehr  deutlich  hervor.  Während  es  im  echten 
Tnberkelknoten  sehr  bald  zu  einer  Verlegung  aller  in  seinem  Bereiche 
präexistierenden  Gefäße  kommt,  entweder  durch  Kompression  oder 
Thrombosierung  oder  Mitbeteiligung  der  Endothelien  an  den  Wuche- 
rungsvorgängen, zeigt  der  Gummiknoten,  wie  hier  deutlich  ersichtlich 
ist,  nicht  nur  die  präexistierenden  Gefäße  und  zum  Teil  auch  Gallen- 
gänge unbeschädigt,  sondern  es  findet  sogar  eine  Neubildung  yon 
Kapillaren  statt.  Das  Zellmaterial  trägt,  wie  aus  den  Photogrammen 
hervorgeht,  den  charakteristischen  Typus  durchwegs  kleiner,  protoplasma- 
armer und  spindelförmiger  Zellen.  Ferner  ist  typisch  für  das  Syphilom 
die  inselartige  Erhaltung  fast  normal  gebliebenen  Lebergewebes  inmitten 
der  Neubildung  und  die  Erhaltung  der  ursprünglichen  Struktur  in  ge- 
wissem Grade;  also  alles  Punkte,  die  strenge  Unterschiede  gegen  die 
Tuberkulose  bilden.  Das  Blut  und  die  übrigen  Organe  des  Pavians 
waren  bakterienfrei  wie  die  Leber.  Tuberkelbacillen  wurden  bei  genau- 
ester Untersuchung  nicht  gefunden,  ebensowenig  Würmer,  die  bei  Affen 
eventuell  in  Frage  kommen  könnten. 

Da  ich  der  Ueberzeugung  bin,  daß  diesen  beschriebenen  Leba*- 
befunden  eine  große  prinzipielle  Bedeutung  zukommt  —  sind  es  doch 
die  ersten,  durch  Impfung  hervorgebrachten  sicheren  Gummibildungen  — 
habe  ich  der  Beschreibung  derselben  einen  etwas  größeren  Raum  gegönnt 
und  an  erläuternden  Zeichnungen  und  Photogrammen  nicht  gespart 
Letzteres  aus  dem  Grunde,  weil  die  bildliche  Darstellung  jedenfalls  am 
besten  geeignet  ist,  die  Beschreibung  in  ihrer  Beweiskraft  zu  unter- 
stützen. 

Die  Entstehung  der  Lebersyphilis  beim  Menschen  ist  bekanntlich 
ein  Kapitel,  das  noch  wenig  erforscht  ist.  Meistens  trifft  man  hier  nur 
die  hochentwickelten  Formen  an,  so  daß  es  noch  eine  Lücke  aus- 
zufüllen gibt.  Die  Literatur  —  unter  den  vielen  Autoren  hebe  ich  be- 
sonders hervor  Tepel  und  de  Ruyter  —  gibt  gerade  über  die  Ent- 
stehungszustände  wenig  Aufschluß;  vielleicht  ist  gerade  die  Leber- 
syphilis der  Paviane  geeignet,  diese  Lücke  auszufüllen.  Ich  besitze  jetzt 
eine  Reihe  solcher  erkrankten  Lebern,  die  vielleicht  als  Vertreter  der 
verschiedenen  Anfangsstadien  in  Betracht  kommen  können.  Bekanntlich 
spricht  B  ä  u  m  1  e  r ,  der  auch  betont,  daß  ganz  frische  Lebersyphilis  noch 
nicht  studiert  sei,  die  Vermutung  aus,  daß  Entzündung  und  Hyperämie 
das  erste  Stadium  der  Lebersyphilis  bezeichnen.  Für  diesen  Fall  besitze 
ich  ein  Präparat,  das  sehr  deutlich  neben  allgemeinem  diffusen  Infiltrat 
die  hochgradigste  Stauung  aufweist.  Andere  Lebern  zeigen  mehr  begin- 
nende, deutlich  sich  absetzende  periportale  Infiltrate,  während  wiederum 
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andere  die  verschiedensten  Grade  der  beginnenden  Gummibildang  auf- 
weisen. Vielleicht  bekomme  ich  im  Laufe  der  nächsten  Zeit  noch  meh* 
rere  derartige  Befunde,  so  daß  die  Sammlung  dieser  Lebern  später  das 
Material  für  eine  einheitliche  und  ausführliche  anatomische  Verarbeitung 
abgeben  könnte. 

Im  Laafe  des  letzten  Jahres  habe  ich  meine  Versuche  ausschließlich 
mit  Pavianen  vorgenommen,  indem  ich  von  der  Benutzung  der  erheb- 
lich billigeren  Makakeo   ganz  absah.    Ich  hatte  allmShlich  eingesehen, 
daß  gerade  die  Paviane«  die  bei  weitem  am  geeignetsten   zur  Syphilis- 
verimpfung waren,  sich  nicht  nur  am  leichtesten  an  dien  Stellen  der 
Haut  für  Primäraffekte  empfänglich  zeigten  und  öfter  als  andere  Affen 
Sekundärerscheinungen  hervorbrachten,  sondern  auch  für  tertiäre  Sjphilis- 
erkrankang  am  geeignetsten  sich  erwiesen.    Während  ich  nan  der  erste 
war,  der  die  Empfänglichkeit  der  Kaninchen  für  Syphilis  durch  weitere 
Uebertragung  auf  Affen  nachwies,  habe  ich  in  letzter  Zeit  die  Kaninchen- 
versacfae   als  minderwertig  ganz  vernachlässigt,   von  der  Ueberlegung 
^^sgehend,  daß  bei  der  ohnehin  geringen  Empfänglichkeit  aller  Tiere  für 
diese,  fast  nur  auf  die  Menschen  beschränkte  Krankheit  nur  die  aller- 
brauch barsten  Tierarten  zu  Experimenten  herangezogen  werden  sollten, 
wenn  man  Fortschritte  in  der  Erforschung  dieser  Seuche  erzielen  will. 
Andere  Experimentatoren,  z.  B.  Bertarelli  und  Hoffmann,  sind 
in  der  Reihe  der  Säugetiere  bei  der  Auswahl  ihrer  Impfobjekte  immer  mehr 
abwärts   gestiegen,  besonders  auf  dem  Wege  der  Corneaimpfung  vor- 
gehend.   Wenn   man  den  Ausführungen  dieser  Autoren  folgen  wollte, 
dann  müßten  die  Kaninchen  für  die  Syphilis  noch  empfindlicher  sein  als 
die  Menschen,  da  bei  jenen  ja  sogar  spontane  Primäraffekte  der  Cornea 
beim  Zusammensein  mehrerer  Tiere  in  einem  Stalle  zum  Ausbruch  ge- 
kommen sein  sollen  (Bertarelli),  während  beim  Menschen  wohl  an  allen 
anderen  Steilen  der  Körperoberfläche  Primäraffekte  beobachtet  wurden, 
aber  gerade  die  Cornea  sich  niemals  primär  infiziert  zeigte.   Auch  würden 
nach  diesen  Autoren  die  Hunde,  ja  eogar  die  Schafe  für  die  Syphilis 
empfänglicher  sein  als  Affen  und  Menschen,  da  sich  bei  ihnen  Primär- 
affekte an  der  Cornea  mit  Leichtigkeit  erzielen  lassen.     Ich  dagegen 
glaube,  daß  solche  Experimente  vorläufig  zu  nichts  führen,  wo  wir  erst 
die  Grundlagen  der  Syphilisätiologie  fesüegen  wollen.    Man  schließt 
jetzt  vielfach   auf  Bestehen   von    Syphilis   da,   wo   Spiro- 
chäten  gefanden  werden,  ohne  daß  man   den   Beweis  ge- 
führt hätte,  daß  die  Spirochäten  etwas  mit  der  Syphilis- 
ätiologie zu  tun  haben! 

Man  bewegt  sich  also  dauernd  in  einem  falschen  Zirkelschluß.  Ge- 
rade die  Augenimpfungen  haben  in  ihrer  weiteren  Entwickelung  zu  der 
größten  Verwirrung  geführt.  Ursprünglich  impfte  ich  mit  Schulze  die 
Iris  durch  Ritzung  und  erzeugte  dort  Knötchenbildungen.  Diese  hielten 
wir  wegen  des  histologischen  Bildes,  wegen  der  üebertragungs- 
fähigkeit  auf  Affen  und  wegen  des  Nachweises  von  Cytorrhycten 
fOr  syphilitische  Produkte.  Auf  die  Keratitis  legten  wir  weniger  Ge- 
wicht, weil  sie  nicht  regelmäßig  vorkam,  und  weil  wir  gelegentlich  Bak- 
terien, von  der  Impf  schnittsteile  ausgehend,  vorfanden,  während  die  Iris 
immer  bakterienfrei  war.  Auch  Haensell  spricht  bei  seinen  Ver- 
suchen immer  nur  von  Iritis  und  charakteristischen  Knötchen  in  derselben 
QDd  legt  auf  die  Corneaerkrankung  weniger  Gewicht  Daß  Keratitis  sidi 
ftö  Iritis  anschließen  kann,  wird  bei  Menschen  nur  in  10  Proz.  der 
RUle  beobachtet  (Schubert).    Die  meisten  Ophthalmologen  aber,  z.B. 
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y.  Hippel,  sehen  die  Keratitis  als  Metasyphilis,  also  als  ErnShrnngs- 
störungen  an  und  nicht  für  rein  syphilitisch,  ebensowenig  wie  die 
Keratitis  neonatorum.  Primfiraifekte  der  Cornea  bei  Menschen  gibt  es, 
wie  wir  oben  schon  zeigten,  wahrscheinlich  schon  aus  rein  anatomischen 
Gründen  (Gefäßmangel),  überhaupt  nicht.  Jetzt  aber  wird  die  Sachlage  so 
dargestellt,  als  ob  jede  Keratitis,  wenn  sie  nur  mit  syphilitischem  Material, 
das  noch  dazu  Spirochäten  enthalten  muß,  erzeugt  ist,  ein  Primäraffekt 
sei,  weil  sich  wieder  auf  der  Oberfläche  der  Cornea  mit  Giemsa- 
Lösung  dieselben  ubiquitären  Saprophyten  nachweisen  lassen.  Die  lieber- 
tragung  von  Hautbakterien  von  einer  Hautwunde  auf  die  andere  ist 
doch  ein  ganz  natürlicher  und  durchaus  nicht  auffallender  Vorgang^). 
Bei  dem  Nachweis  der  Spirochäten  kommen  nun  die  eigentümlichsten 
Widersprüche  zu  stände.  Tomasczewski  findet  die  Spirochäten  mit 
Giemsa- Färbung,  also  offenbar  wirkliche  Spirochäten,  auf  der  Ober- 
fläche der  von  ihm  —  im  Gegensatz  zu  den  früheren  Auffassungen  der 
Augenärzte  —  gerade  für  Syphilis  charakteristisch  gehaltenen  Pannus- 
bildung,  Star  gar  d  jedoch  macht  darauf  aufmerksam,  daß  die  Silber- 
spirochäten —  und  beide  sollen  doch  identisch  sein  —  nur  in  den 
untersten  Schichten  der  Cornea  gefunden  werden  können. 

Daß  Mühlens  von  einem  mit  Kaninchencorneageschabsel  bei  einem 
Affen  erzeugten  Primäraffekt  berichtet  —  (Kraus  gelang  es  übrigens 
nicht,  von  der  Kaninchen  Cornea  auf  Makaken  zu  übertragen)  —  beweist 
nicht  unbedingt,  daß  die  Corneaerkrankung  spezifisch  war.  Nachdem 
ich  und  Schulze  und  später  Neisser  den  Nachweis  geführt  haben, 
daß  beim  geimpften  Kaninchen  die  Organe  infektiös  sein  können,  liegt 
natürlich  bei  der  Allgemeininfektion  die  Möglichkeit  vor,  mit  jedem 
Körperteil  des  Kaninchens  positiv  zu  impfen').    Das  Resultat  der 

1)  Auch  die  vor  kurzem  in  der  Deutsch,  med.  Wochenechr.  No.  39  von  Uhlen- 
huth,  Hoffmann  und  Weidanz  veröffentlichte  Arbeit  bewegt  t»ich  in  dem  Bchon 
Bo  oft  festgelegten  falschen  Zirkel.  Sie  impften  mit  spirochätenhaltigem  Material  und 
meinen,  da  sie  auf  der  erkrankten  Cornea  die  Spirochäten  nun  wiederfanden,  die  Er- 
reger vor  sich  zu  haben. 

Wie  ich  oben  betont  habe,  wäre  doch  die  Annahme  der  Uebertragung  von  sapro- 
phy tischen  Spirochäten  von  einer  Stelle  der  Haut  auf  eine  andere,  also  in  diesem  Falle 
von  einer  erkrankten  Stelle  der  Genitalien  auf  eine  erkrankte  Stelle  der  Hornhaut,  viel 
näher  liegend.  Eine  solche  Auffassung  wird  für  harmlose  Spirochäten  vom  Pallida- 
Typus  schon  1905  von  Bona  geäußert,  welcher  meinte,  daß  die  Uebereinstimmung  der 
an  den  Genitalien  beobachteten  mit  den  Mundsj)irochäten  eine  sehr  große  sei,  weil  in 
den  unteren  Volksschichten  die  Unsitte  bestehe,  jede  Wunde  zu  belecken  u.  s.  w.  Auch 
Sakurane  erklärt  in  einem  Nachtrage  zu  seiner  von  mir  an  einer  anderen  Stelle  dieser 
Arbeit  gewürdigten  „vorläufigen  Mitteilung  über  den  Spirochäten bef und  bei  Variola 
vera*^:  Jlch  bin  jetzt  mehr  geneigt,  dieselben  (=  die  zuerst  als  pal lid agleiche  erklärten 
Spirochäten  bei  Variola  vera)  für  die  der  Spirochaete  paliida  nahestehende  Spi- 
rochaete  dentium  zu  halten,  weil  es  sehr  möglich  ist,  daß  der  Patient  mit  dem 
durch  Speichel  beschmutzten  Nagel  die  Efflorescenz  gekratzt  habe." 

Dieser  letzte  Satz  Sakuranes  bestätigt  übrigens  in  einwandfreier  Weise  meine 
Behauptung,  daß  die  Spirochaete  paliida  von  Mundspirochäten  nicht  zu  unter- 
scheiden ist,  was  übrigens  auch  Münlens  in  seiner  kürzlich  erschienenen  Arbeit 
(Zeitschr,  f.  Hyg.  1907.  Heft  3)  zugibt,  indem  er  die  große  Aehnlichkeit  gewisser  Mund- 
spirochäten, die  er  die  „mittlere  Form"  nennt,  mit  Spirochaete  paliida  hervorhebt 

In  dem  Aufsatz  von  Uhlenhuth,  Hoff  mann  und  Weidanz  sind  übrigens 
sämtliche  Arbeiten  über  Kaninchenaugenimpfung  zitiert,  nur  die  von  mir  und  Schulze 
werden  mit  Stillnchweigen  übergangen,  obgleich  sie  nicht  allein  bei  weitem  die  ersten 
waren  und  den  Anstoß  zu  allen  folgenden  gaben  (Scherber,  Neisser,  Seh u cht, 
Bertarelli),  sondern  auch  gerade,  die  von  den  Autoren  bei  ihren  Versuchen  ange- 
wendeten Methoden  zuerst  ausgearbeitet  haben. 

2)  Die  von  Lesser  und  Greef  f  vertretene  Aneicht,  der  Prozeß  bleibe  beim  Kanin- 
chen rein  lokal,  läßt  sich  angesichts  dieser  Tatsachen  doch  wohl  ernstlich  nicht  mehr 
aufrecht  erhalten. 


Siegel,  Experimentelle  Studien  über  SyphiÜB.  II.  407 

ganzen  Keratitisfrage  dürfte  wohl  sein,  daß  wir  bisher  überhaupt  noch 
keinen  Beweis  in  Händen  haben,  ob  diese  Keratitis  direkt  überhaupt 
etwas  mit  der  Syphilis  zu  tun  hat,  und  daß  daher  Beobachtungen  der- 
selben, vorläufig  zu  einer  Vertiefung  unserer  Kenntnisse  über  experimen- 
telle Syphilis  etwas  beizutragen,  nur  unter  Beobachtung  großer  Vorsicht 
geeignet  sind. 

Praktisch  durchaus  zuverlässige  Verwertbarkeit,  etwa  wie  der  Nach- 
weis der  Guarnierischen  Körper  bei  Pocken,  hat  der  Cytorrhycten- 
nachweis  bei  Syphilis  bisher  noch  nicht  gehabt.  Die  Ursache  liegt  in 
der  bedeutend  geringeren  Größe  des  Gytorrhyctes  luis  und  ferner 
darin,  daß  ein  so  ausgezeichneter  Nährboden,  wie  es  das  Kaninchen- 
Corneaepithel  für  Pocken  ist,  für  Syphilis  nicht  vorliegt.  Bekanntlich 
ist  die  Diagnosestellung  der  Pocken  mittels  Gorneaimpfung  später  als 
«3  Tage  nach  der  Impfung  schon  schwieriger  wegen  der  Einwanderung 
von  Leukocyten  und  anderer  Reaktionserscheinungen.  Aus  demselben 
Grunde  gelingt  die  Diagnose  bei  Spontanpocken  der  Haut  nur  ganz  aus- 
nahmsweise. Wir  sehen  also  auch  hier  bei  einem  verwandten  Parasiten 
von  größeren  Dimensionen,  daß  die  Diagnose  nur  unter  ganz  besonders 
günstigen  Nebenumständen  gelingt.  Daß  die  Pallid a  zur  Diagnose 
nicht  verwertbar  ist,  geht  hervor  aus  ihrer  immer  undeutlicher  werden- 
den Charakteristik  („Mittelformen^  mit  ausgezogenen  Windungen,  ^De- 
pressionszustände^),  ferner  aus  dem  Umstände,  daß  sie  sehr  häufig  bei 
sicherer  Lues  fehlt  oder,  was  noch  bedenklicher  ist,  auch  bei  anderen 
Affektionen  vorkommt,  wie  oben  ausführlich  gezeigt  wurde.  Manche 
Autoren  fühlen  diese  Unzulänglichkeit  der  Diagnostik  und  möchten  die 
Antigenreaktion  zu  Hilfe  nehmen  (Schuster). 

Diese  Art  der  Diagnostik,  von  Wassermann  entdeckt  und  von 
Neisser  außergewöhnlich  gerühmt,  scheint  allerdings  nach  etwa  1-jäh- 
riger Existenz  die  allgemeine  Anerkennung  ziemlich  verloren  zu  haben. 
Schon  früher  hatten  Detre  und  Kraus  betont,  daß  sie  auch  bei  nicht- 
syphilitischem Material  möglich  sei  und  deswegen  erklärt,  Zweifel  an  der 
Richtigkeit  nicht  ganz  beiseite  stellen  zu  können.  Dann  haben,  nach- 
dem Levaditi  erklärt  hatte,  es  sei  nicht  genügend  die  Spezifizität  der 
Wassermann  sehen  Antigenreaktion  für  Syphilis  bewiesen,  Land- 
steiner,  Müller,  Poetzl,  Kraus,  Volk,  Ranzi,  Weil,  Wey- 
gand,  Michaelis^  den  Nachweis  erbracht,  daß  vorläufig  von  einer 
praktisch  brauchbaren  Methode  nicht  gesprochen  werden  könne,  da  d  i  e  - 
selbe  Reaktion  auch  bei  nicht  syphilitischen  Hirntumoren, 
spitzen  Condylomen  und  selbst  mit  normalen  Produkten 
gesehen  werden  könne*).  Auch  Plaut  gibt  an,  daß  die  Anwendung  zur 
Zeit  noch  mit  Schwierigkeiten  zu  kämpfen  habe.  Gegen  das  Bestehen 
eines  spezifischen  Antigenstoffes  für  Syphilis  spricht  auch  der  Umstand, 
daß  bei  anderen  nichtbakteriellen,  verwandten  Krankheiten,  wie  Lyssa, 
die  Antigenmethode  weder  von  Heller  und  Tomarkin  noch  von 
Friedeberg  als  spezifisch  anerkannt  werden  konnte.  Fornet  und 
Schereschewski  halten  es  daher  für  wünschenswert,  daß  eine  andere 
diagnostische  Methode  gefunden  werde  und  versprechen  eine  Serodiagnose 

1)  Michaelis  äufiert  „berechtigte  Zweifel,  ob  die  Reaktion  wirklich  das  Vor- 
wdeDBein  eines  Antikörpers  gegen  den  Syphiliserreger  oder  seine  Gifte  anzeigt*^. 

2)  £e  handelt  sich  wahrscheinlich  um  eine  Reaktion  auf  ng^löt-te  Gewebsstoffe'S 
*ie  Weil  meint.  Eine  ähnliche  Auffassung  hatten  auch  wir  (s.  Diskussionsberoerkung 
von  äaling  in  der  med.  Gesellsch.  vom  13.  März  1907)  geäußert,  nämlich  daß  es  eine 
ß«aktion  auf  ,yZerfallsstoffe"  wäre. 
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mittels  Erzeugung  von  Niederschlägen.  Nachprüfangen  liegen  aber  noch 
nicht  Yor. 

Die  Versuche  Babs^),  die  Parasiten-  und  Erregernatur  der  Silber- 
Spiralen  in  Kinderleichen  mittels  der  Wassermann  sehen  Antigen- 
reaktion  zu  beweisen,  sind  daher  hinfällig.  Man  kann  nicht  zwei  Un- 
bekannte sich  gegenseitig  legitimieren  lassen. 

Ueber  neue  therapeutische  Methoden  ist  nicht  viel  zu  sagen.  Es 
sind  in  den  letzten  Jahren  —  auf  die  früheren  Versuche  der  Syphili- 
sation  von  Auzias-Turenne,  Boeck  u.  A.  will  ich  hier  nicht  weiter 
eingehen  —  Versuche,  mit  virulentem  Material  die  Krankheit  zu  beein- 
flussen, unternommen.  Versuche  mit  Präparaten,  die  von  geimpften 
Tieren  gewonnen  wurden,  hatten  weder  früher  (H^ricourt  und  Riebet 
(s.  Gasser  1877J)  noch  in  den  letzten  Jahren  (Risse  und  Ci p po- 
lin a)  besonderen  therapeutischen  Erfolg.  Später  glaubte  man,  abge- 
echwächte  Krankheitstypen  bei  niederen  Tieren  zu  erzielen  und  mit  den 
Produkten  nach  dem  Vorbilde  der  Pockenimpfung  die  Krankheit  beim 
Menschen  zu  beeinflussen.  Es  genügt,  darauf  hinzuweisen,  daß  kein 
Versuch  bisher  zu  befriedigenden  Resultaten  geführt  hat  Auch  die 
Kraus-Spitzerschen  Einspritzungen  mit  Emulsionen  von  Primär- 
affekten und  Kondylomen  bei  frisch  infizierten  Menschen  haben  zu  an- 
erkannten Ergebnissen  nicht  geführt.  Die  letzten  Impfungen  gingen  von 
dem  von  mir  und  Neisser  als  falsch  erwiesenen  Grundsatz  aus,  daS 
virulentes  Material,  subkutan  einverleibt,  zu  einer  Infektion  nicht  führen 
könne. 

Die  nach  Fallenlassen  der  biologisch-therapeutischen  Methode  von 
Salmon,  Halopeau,  Lassar,  Uhlenhuth,  Lesser,  Hoffmann 
unternommenen  Versuche,  mit  Atoxyl,  einem  Arsenpräparat,  die  Syphilis 
zu  behandeln,  sind  auf  der  falschen  theoretischen  Voraussetzung  auf- 
gebaut, daB  die  Syphilis  eine  Spirochätose  ist,  und  daß  die  Spirochäten 
besonders  stark  durch  Arsen  beeinflußt  würden.  Die  erste  Voraus- 
setzung ist  oben  genügend  widerlegt.  Die  zweite  war  auf  Grund  einiger 
Versuche  mit  Hühnerspirillen  und  besonders  auf  Grund  der  hypo- 
thetischen Verwandtschaft  zwischen  Trypanosomen  und  Spirochäten 
vorgenommen.  Diese  hypothetische  Verwandtschaft  wurde  oben  als  un- 
haltbar erwiesen,  und  daß  die  Spirochäten  im  Vergleich  zu  Trypanosomen 


1)  In  fieiner  nenesten  Veröffentlichung  in  der  Manch,  med.  Wochenechr.  1907. 
Na  46  mederholt  Bab  den  Versuch,  Antigenreaktion  und  Spirochäten  nach  weU  in  B^ 
j»ehuog  zueinander  zu  bringen,  trotzdem  in  letzter  Zeit  Wassermann  auf  dem  letzten 
Hygienekon^eß  konstatierte,  daß  er  niemals  das  Antigen  als  eine  Reaktion  auf  Spiro- 
chäten bezeichnet  habe,  und  Citron  kürzlich  (Zeitschr.  f.  Infektionskrankh.  d.  Haus- 
tiere. III.  No.  3/4)  eich  über  die  Erregernatur  der  Spirochaete  pallida  skepÜHch. 
äußerte,  während  Weil  neuerdings  (Deutsche  med.  Wochenacfar.  No.  43)  feststellte,  daß 
jetzt  von  allen  Seiten  „einmütig  zugegeben  werde,  daß  die  Bpirochaete  pallida 
nicht  als  Antigen  anzusehen  sei*^. 

Eine  weitere  Bemerkung  ßabs  in  derselben  Veröffentlichung  bezüglich  «der  von 
der  Siege  Ischen  Schule  behaupteten  Abhängigkeit  des  Auftretens  der  B{Mrochäten  ron 
der  Mazeration^  stellt  sich  als  eine  irrtümliche  Auffassung  Babs  heraus,  wie  dem  auf- 
merksamen Leser  meines  ?orliegeoden  Artikels  ohne  weiteres  klar  sein  wird,  ao  daß  ich 
nur  auf  den  diesbezüglichen  Abschnitt  zu  verweisen  brauche. 

Außerdem  sei  darauf  hingewiesen,  daß  Bab,  trotzdem  von  mir  und  meinen  Mit- 
arbeitern immer  wieder  darauf  aufmerksam  gemacht  wurde,  daß  die  sogenannten 
.Silberspirochäten^  (=  Gewebsfasem,  besonders  Bind^ewebs-,  aber  auch  elasusc^  (ind 
Nerv^fasem)  durchaus  nicht  ohne  weiteres  mit  echten  Spirochäten  („Gi e ms a- Spiro- 
chäten*') identifiziert  werden  dürfen,  auf  diese  Differenzierung  gar  keine  Rücksicht 
nimmt  und  so  die  Verwirrung  in  der  Spirochätenfrage,  die  allmählich  einer  klareren 
Auffassung  zu  weichen  scheint,  von  neuem  begünstigt 
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ziemlich  unempfindlich  gegen  Arsen  sind,  hat  Levaditi  experimentell 
nachgewiesen,  indem  er  Trypanosomen  und  Spirochäten  zu  gleicher  Zeit 
einem  Tiere  einspritzte  und  nach  Einwirkung  von  Arsen  beobachtete, 
daß  die  Trypanosomen  verschwanden,  während  die  Spirochäten  unge- 
schädigt  blieben. 

Bei  Behandlung  der  menschlichen  Syphilis  werden  Arsenpräparate 
wohl  kaum  zur  allgemeinen  Einführung  gelangen,  da  die  mit  der  An- 
wendung der  allein  wirksamen  größeren  Dosen  verbundenen  Gefahren 
zu  groß  sind.  Jedenfalls  hat  man  in  den  letzten  Jahren  nicht  allein  bei 
der  Behandlung  der  Syphilis  mit  Arsen  (siehe  die  Zusammenstellung 
von  Langgaard),  sondern  auch  der  Augenkrankheiten  (Wat  er  mann) 
und  der  Schlafkrankheit  (Ayres  Eopke)  sehr  böse  Erfahrungen  ge- 
macht. 

Speziell  bei  Behandlung  der  Syphilis  wäre  man  wohl  vorsichtiger 
vorgegangen,  wenn  man  die  ältere  Literatur  über  Arsenbehandlung  bei 
dieser  Krankheit  gekannt  hätte.  Mit  Hilfe  des  Prok  seh  sehen  Hand- 
buches findet  man  eine  so  gewaltige  Literaturansammlung  über  dieses 
Thema,  daß  man  sich  ein  vollständiges  Bild  von  den  Möglichkeiten  und 
Schädlichkeiten  der  Arsenbehandlung  bei  Syphilis  machen  kann.  So  fand 
ich  denn,  daß  schon  im  Jahre  1623  David  Planiskampi  zu  Paris 
(s.  Hörn),  dann  1790  Athar  Ali  Khan  (s.  Remer)  und  besonders 
ausführlich  1807  Hörn  die  Arsenbehandlung  der  Syphilis  probierten. 
Mein  Assistent  Jancke  hatte  daher  schon  am  21.  «funi  1907  in  der 
Berliner  militärärztlichen  Gesellschaft  darauf  hingewiesen,  daß  die  Atoxyl- 
behandluüg  schon  ihr  100-jähriges  Stiftungsfest  feiern  könne.  Auffällig 
ist  immerhin,  daß  vorher  niemand  auf  die  ältere  Literatur  aufmerksam 
machte,  die  allerdings  in  modernen  Lehrbüchern  nirgends  Platz  gefunden 
hat.  Es  würde  zu  weit  führen,  wenn  ich  die  gesamte  Literatur  (gegen 
24  Nachweise,  die  mir  fast  sämtlich  zugänglich  waren)  hier  anführen 
wollte,  da  ja  ohnehin  nach  den  Verhandlungen  in  dem  Verein  für  innere 
Medizin  im  Juli  d.  J.  nach  Blaschkos  Ausspruch  von  der  Atoxyl- 
behandlung  wohl  nichts  übrig  bleiben  wird  als  eine  gelegentliche 
Anwendung  in  gewissen  Fällen.  Das  Resultat  aus  der  früheren  Literatur, 
was  jetzt  unnötigerweise  bestätigt  wurde,  ist  dasselbe,  nämlich  daß  Arsen 
kein  Spezifikum  gegen  Syphilis  und  nur  in  solchen  verzweifelten  Fällen 
zu  versuchen  sei,  bei  denen  Quecksilber  und  Jod  im  Stiche  lassen,  man 
müsse  sich  vor  unvorsichtigem  Vorgehen  mit  diesem  Heroikum  hüten, 
denn  es  könne  sehr  böse  Vergiftungen  zur  Folge  haben. 

Ueber  ein  neues  biologisch-therapeutisches  Mittel,  bei  Syphilis  der 
Menschen  oder  Affen  ein  Urteil  zu  gewinnen,  scheint  mir  wegen  der 
außergewöhnlichen  Variationsbreite  des  Erankheitsbildes  auch  bei  nicht- 
behandelten  Fällen  und  bei  der  ünberechenbarkeit  später  auftretender 
Rezidive  in  der  Zeit  von  einigen  Jahren  kaum  möglich.  Ich  habe  des- 
wegen nach  einigen  Versuchen  an  Menschen  und  Tieren,  die  aber  kein 
Interesse  beanspruchen  sollen,  weil  die  Beobachtungszeit  viel  zu  kurz 
war,  ganz  auf  therapeutische  Versuche  verzichtet  und  bin  nur  auf 
Immunisierungsversuche  eingegangen.  Hier  liegt  wenigstens  die  Mög- 
lichkeit vor,  mit  einer  an  Sicherheit  streifenden  Wahrscheinlichkeit  zu 
entscheiden,  ob  die  Immunisierung  gelungen  oder  mißlungen  ist.  Das 
Auftreten  eines  deutlichen  Primäraffektes  oder  das  Fehlen  desselben  bei 
Affen  gibt  einen  objektiv  bestimmbaren,  annähernd  absoluten  Wert,  mit 
dem  man  tabellenmäßig  rechnen  kann.  Zur  Kontrolle  müssen  immer 
noch  die  inneren  Organe  möglichst  erst  nach  mehreren  Monaten  unter- 
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sucht  werden,  da  es  sehr  wohl  denkbar  ist,  daß  der  Primäraffekt  sehr 
undeutlich  blieb  und  trotzdem  Allgemeininfektion  eintrat. 

Schon  gleich  im  Anfang  meiner  Untersuchungen  fährten  mich  allge- 
meine Ueberlegungen  zu  diesen  Immunisierungsversuchen.  Es  gibt  in 
der  Geschichte  nur  ein  Beispiel  von  wesentlicher,  allgemein  anerkannter 
Beeinflussung  einer  großen  Volksseuche,  d.  i.  die  Vaccineimpfung,  ein 
eminent  immunisatorischer  Vorgang.  Bei  der  Syphilis  liegen  die  Ver- 
hältnisse meiner  Ansicht  nach  noch  günstiger.  Hier  ist  der  Ort  des 
Oifteintrittes,  der  Zeitpunkt  und  die  Herkunft  des  Virus  genau  bestimm- 
bar. Sollte  man  hier  nicht  im  stände  sein,  die  bekannte  Quelle  ver- 
stopfen zu  können,  aus  der  immer  wieder  die  Ausbreitung  der  Seuche 
ihren  Ausgangspunkt  nimmt?  Ich  meine,  wenn  es  gelingen  sollte,  durch 
bestimmte  Einspritzungen,  die  an  und  für  sich  unschädlich  sein  müßten 
—  Atoxyl  kommt  deswegen  nicht  in  Betracht  —  die  Prostitution  vor 
Ansteckung  zu  schützen,  so  würde  im  Laufe  einiger  Jahre  das  Gebiet 
der  Syphilis  auf  einen  kleinen  Kreis  beschränkt  sein. 

Von  solchen  Gesichtspunkten  ausgehend,  habe  ich  mich  ganz  auf 
Immunisierungsversuche  beschränkt  und  versucht,  bei  Pavianen,  die,  wie 
des  öfteren  betont  wurde,  außer  den  Anthropoiden  wegen  ihrer  außer- 
gewöhnlich hohen  Empfänglichkeit  für  Syphilis  die  einzig  in  Betracht 
kommenden  Tiere  sind,  eine  Methode  ausfindig  zu  machen.  Da  ich,  wie 
ich  früher  ausgeführt  habe,  überzeugt  bin,  daß  Einspritzung  virulenten 
Materials  zur  Infektion  führen  kann  und  andererseits  nachgewiesener- 
maßen gegen  Infektion  nicht  schützt  (Finger,  Kraus,  Volk,  Neis- 
ser,  Siegel),  kamen  Untersuchungen  mit  diesen  Produkten  nicht  in 
Betracht  Es  blieb  daher  nur  abgetötetes  Material  übrig.  Solche  Ver- 
suche sind  schon  früher  veröffentlicht  worden  (Metschnikoff  und 
Roux  u.  A.),  waren  aber  an  Anzahl  zu  gering,  als  daß  aus  ihnen  be- 
stimmte Schlüsse  gefolgert  werden  konnten.  Auch  waren  sie  nicht  in 
genügender  Menge  variiert  worden.  Schon  von  Anfang  meiner  Arbeiten 
mit  Syphilis  an  habe  ich  Versuche  mit  dieser  Methode  vorgenommen, 
indem  ich  sie  im  Laufe  der  letzten  2  Jahre  nach  allen  möglichen  Rich- 
tungen, nach  Art  und  Menge  des  Impfmaterials,  Zahl  und  Zeit  der  Ein- 
spritzung u.  s.  w.  variierte.  Nach  vielen  mühseligen  Versuchen,  weil 
jede  Versuchsreihe  außergewöhnlich  viel  Zeit  kostete,  bin  ich  nun  dahin 
gekommen,  bei  einer  ganzen  Reihe  von  Pavianen  (die  letzte  Serie  umfaßt 
16  Affen)  folgendes  erreicht  zu  haben:  Die  Tiere  wurden  nach  der 
Immunisierung  2-'3mal  mit  virulentem  Material  kutan  ohne  Erfolg 
geimpft,  während  die  Kontrolltiere  erkrankten.  Die  Einspritzungen 
haben  sich  den  Tieren  gegenüber  in  keiner  Weise  nachteilig  gezeigt. 
Infolge  ganz  besonders  sorgfältiger  Pflege  gelingt  es  mir  jetzt,  eine  der 
Hauptbedingungen  solcher  Versuche  zu  erfüllen :  Die  Tiere  müssen  sehr 
lange  am  Leben  erhalten  werden  können  und  dürfen  nicht  schon  nach 
einigen  Monaten  eingehen.  Ich  beabsichtige  nun,  diese  Versuche  im 
Laufe  der  nächsten  Zeit  bei  einer  noch  größeren  Anzahl  von  Tieren  zu 
wiederholen,  bei  dieser  Gelegenheit  nochmals  genau  die  Mengenverhält- 
nisse und  andere  zahlenmäßige  Bestimmungen  festzusetzen.  Erst  wenn 
auch  diese  Resultate  ebenso  günstig  erscheinen,  wie  die  bisherigen,  werde 
ich  die  Einzelheiten  der  Methode  für  reif  zur  Veröffentlichung  und  mich 
zu  Versuchen  an  Menschen,  in  dem  oben  skizzierten  Sinne  vorzugehen, 
für  berechtigt  halten. 

Hiermit  sei  der  zweite  Abschnitt  meiner  heutigen  Arbeit  abge- 
schlossen, die  bei  dem  jetzigen   Stand  der   Syphilisfrage  nur  als  eine 
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kurz  orientierende  vorläufige  Mitteilung  gelten  soll,  da  von  einem  Ab- 
schluß der  Forschungen  noch  nicht  gesprochen  werden  kann.  Es  be- 
ginnt jetzt  erst  allmählich  ein  fester  Kern  herauszukristallisieren  aus 
dem  Wirrwarr  von  tausendfachen  Beobachtungen  der  letzten  Jahrzehnte, 
die  allmählich  so  zahlreich  geworden  sind,  daß  es  schon  außergewöhn- 
lichen Zeitaufwandes  bedarf,  um  die  ganze  Literatur  zu  übersehen. 

Wir  sahen  die  Spir.  pallida,  ebenso  wie  vor  einigen  Jahrzehnten 
den  Lustgarten  sehen  Bacillus,  auf  Grund  autoritativer  Einführung 
sich  im  Fluge  die  Anerkennung  der  wissenschaftlichen  Welt  erringen, 
was  um  so  leichter  war,  als  ihr  einerseits  der  verführerische  Reiz  eines 
bequemen  Nachweises  zu  Hilfe  kam,  andererseits  ihre  Anlehnung  an 
allbekannte  Parasitenformen  —  wie  alles  Plausible,  leicht  Faßliche  — 
zur  schnellen  Anerkennung  verlockte.  Wir  sahen,  wie  die  Forschung 
sich  übereilte,  wie  immer  bei  neuen  seltsamen  Erscheinungen,  zumal 
wenn  sie  herrschende  Ideen  sogenannter  Autoritäten  in  glänzender  Weise 
zu  bestätigen  scheinen.  Mit  ungeduldiger  Hast  griff  man  gern  nach 
jedem  neuen  Funde,  um  ihn  zur  Vervollständigung  der  „großen'^  Ent- 
deckung zu  verwerten.  Allein  diese  Hast  war  zugleich  ein  Zeichen  von 
Mißtrauen  in  die  verfochtene  Lehre,  gleich  als  könnte  das  Spiel  jederzeit 
wieder  verloren  gehen.  Dieselben  Personen,  die  ehemals  am  eifrigsten 
auf  den  Lustgarten -Weigertschen  Bacillus  geschworen  hatten, 
schwören  jetzt  auf  die  Pallida. 

Die  Widerlegung  der  falschen  Theorie  war  in  manchen  Punkten 
leicht,  soweit  es  sich  um  wirkliche,  nach  Giemsa  färbbare  Spirochäten 
handelte,  in  anderen  bereitete  sie  wiederum  größere,  erst  im  Laufe  der 
Zeit  zu  überwindende  Schwierigkeiten,  z.  B.  in  dem  Nachweis  der  eigent- 
Uchen  Natur  der  Silberspiralen,  vor  allem  als  Gewebsfasern,  und  bei 
deren  Auffindung  in  nichtsyphilitischem  Gewebe. 

Schließlich  gaben  verhältnismäßig  einfache  Verhältnisse  den  Aus- 
schlag gegen  die  ätiologische  Bedeutung,  besonders  das  Fehlen  in  syphi- 
Utischen  Affenorganen. 

Auf  der  anderen  Seite  steht  der  Cytorrhyctes  da  als  ein  Gebilde, 
dessen  Nachweis  sehr  schwierig  ist  und  nur  durch  differenzierte  Färbung 
gelingt,  während  die  Spirochäte  sich  nach  einfacher  Ueberfärbung  zeigt. 
Dazu  kommt,  daß  er  in  seinen  größeren  nachzuweisenden  Formen  nur 
an  bestimmten  Stellen  und  zu  bestimmten  Zeiten  zu  finden  ist.  Schließ- 
lich, und  das  macht  seiner  Aufnahme  die  größten  Schwierigkeiten,  gehört 
er  zu  einer  noch  nicht  anerkannten,  ja  heftig  befehdeten  Gruppe  von 
Organismen,  die  als  solche  um  ihre  Anerkennung  kämpfen.  Nicht 
überraschend  ist  es  daher,  daß  seine  Bestätigung,  noch  dazu  in  Kon- 
kurrenz mit  einem  scheinbar  gut  legitimierten  Nebenbuhler,  vorläufig 
nicht  aufkommen  konnte.  Die  Cytorrhycten  dürften  erst  dann  zur  An- 
erkennung gelangen,  wenn  die  Wahrscheinlichkeitsgründe,  die  ich  für 
sie  anführe,  mit  größerer  Unbefangenheit  und  etwas  Wohlwollen  nach- 
geprüft werden.  Doch  woher  soll  vorläufig  die  Unparteilichkeit  kommen, 
nachdem  die  ganze  Welt  sich  als  Spirochätenanhänger  zu  erkennen  ge- 
geben hatte.  Bis  zur  vollständigen  Ergründung  der  Syphilisätiologie  aber 
dürfte  bei  dieser  „millionengestaltigen,  Generationen  durchschleichenden 
Krankheit*'  (Proksch)  wohl  noch  längere  Zeit  vergehen. 

Schlußsätze. 

1)  Die  Aera  der  Spirochätentheorie  hat  eine  auffallend  große  Aehn- 
lichkeit  mit  der  Aera  des  Lustgarten- Bacillus. 

2)  Die  Spirochäten  sind  keine  Protozoen,  sondern  Bakterien. 
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3)  Unter  bestimmten  Umständen  können  Gewebsdeformieruiigen  an- 
treten, wobei  die  Gewebsfasern  ein  Aussehen  wie  Spirochäten  annehmen, 
z.  B.  Keratitis  bei  Hornhautgeschwflr  nicht  luetischen  Ursprungs,  Maze- 
ration von  Schweineföten,  Hautnekrose  bei  Pocken,  menschlicher,  nicht 
luetischer  Lungengangrän. 

4)  Es  gibt  syphilitische  Föten  mit  ungeheuren  Mengen  von  Gewebs- 
silberspiralen  an  allen  Stellen  des  Gewebes,  während  bei  Giemsa- 
Färbung  im  Ausstrich  keine  einzige  Spirochäte  vorhanden  ist 

5)  Die  jetzige  Definition  der  Spirochaete  pallida  (ausgezogene 
„mittlere  Form^,  „Depressionszustand^)  gibt  keine  sicheren  Untersäiei- 
dungsmerkmale  von  ubiquitären  Saprophyten. 

6)  Der  Nachweis  von  Giern sa- Spirochäten  in  syphilitischen  Föten 
und  Neugeborenen  ist  für  die  Aetiologie  belanglos,  da  dieselben  Objekte 
fast  regelmäßig  mit  allen  möglichen  Bakterien  durchsetzt  sind. 

7)  Aetiologische  Bedeutung  kann  nur  einem  Parasiten  beigemessen 
werden,  der  auch  in  den  Organen  von  erwachsenen  Syphilitischen  und 
vor  allem  von  syphilitischen  Affen  regelmäßig  gefunden  wird.  Hier 
fand  sich  die  Spirochäte  bisher  nicht,  sie  hat  daher  auch  mit  der  Er- 
regung der  Syphilis  nichts  zu  tun. 

8)  Die  Syphilis  gehört  ihrem  Gesamtcharakter  nach  nicht  zu  den 
Spirochätosen,  sondern  zu  den  akuten  Exanthemen.  Es  gehört  daher  mit 
großer  Wahrscheinlichkeit  der  Erreger  zu  der  Gruppe  der  Cytorrhycten. 

9)  Der  Cytorrhyctes  stirbt  außerhalb  des  lebenden  Körpers  un- 
konserviert sehr  bald  ab,  es  ist  daher  stets  wichtig,  nur  ganz  frisches 
Material  zu  untersuchen. 

10)  Der  Cytorrhyctes  luis  ist  nachweisbar  in  primären  und 
sekundären  Produkten  der  Syphilis. 

11)  Echte  Kultivierung  des  Cytorrhyctes  auf  totem  Nährboden 
und  im  KoUodiumsäckchen  ist  bisher  einwandfrei  nicht  gelungen. 

12)  Es  gelang  mir,  bei  Pavianen  wie  bei  den  Anthropoiden  an  jeder 
Stelle  der  Haut  Primäraffekte,  ferner  sekundäres  Exanthem  und  Leber- 
gummata  zu  erzeugen. 

13)  Eine  neue  diagnostische  oder  therapeutische  Methode  hat  die 
moderne  Syphilisforschung  nicht  ergeben. 

14)  Es  war  mir  möglich,  mittels  einer  neuen  Methode  eine  große 
Anzahl  von  Pavianen  gegen  Syphilisimpfung  zu  immunisieren. 

Nachtrag. 
Während  der  Drucklegung  vorstehender  Abhandlung  fanden  in 
Dresden  die  Versammlung  deutscher  Naturforscher  und  Aerzte  und  in 
Berlin  der  Internationale  Kongreß  für  Hygiene  und  Demographie  statt. 
Auf  beiden  Kongressen  hatte  ich  Gelegenheit,  einen  Vortrag  über  das 
oben  behandelte  Thema  zu  halten,  in  Dresden  mit  gleichzeitiger  Demon- 
stration von  etwa  60  Diapositiven  sowie  10  mikroskopischen  Präparaten. 
In  diesen  Vorträgen,  die  den  Cytorrhyctes  luis,  die  Impfresultate 
bei  Tieren  sowie  die  Immunisierung  behandelten,  nahm  ich  auch  Ge- 
legenheit, folgende  Reihe  von  Gründen  anzuführen,  die  gegen  die  Stio- 
logische  Bedeutung  der  Spir.  pallida  sprechen:  1)  Die  Protozoen- 
natur der  Spirochäten,  auf  die  großes  Gewicht  bei  der  Feststellung  der 
Erregernatur  der  Pallida  gelegt  wird,  ist  nicht  haltbar.  2)  Die  Pal- 
lida unterscheidet  sich  nicht  von  der  saprophytischen  Refringens. 
3)  Die  Stellen,  an  denen  man  die  Pallida  nachweist^  nämlich  Haut- 
produkte und  Organe  von  Föten  und  Neugeborenen,  sind  zur  Unter- 
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suchung  der  Erregerfrage  ganz  ungeeignet,  denn  in  den  Leichen  syphi- 
litischer Neugeborener  findet  man  immer  alle  möglichen  saprophytischen 
Bakterien,  in  den  Leichen   der  syphilitischen   Föten  in  etwa  80  Proz. 
4)   Die    Silberfärbung   ist  zum  Nachweise  von  Spirochäten   aus  vielen 
Gründen  zu  verwerfen,    ö)  Die  mit  Farbstoffen  als  Parasiten  nachweis- 
baren Pallid ae  fehlen  sehr  häufig  in  syphilitischen  Hautprodukten  und 
in  den  Organen  von   syphilitischen  Einderleichen.    6)  Noch  ungünstiger 
für  die  Annahme  der  Erregernatur  ist  das  Vorkommen  der  Pallidae 
an  vielen  nichtsyphilitischen  Stellen.    7)  Die  Antigenreaktion,  die  selbst 
als   spezifisch  nicht  erwiesen  ist,   darf  zur  Stütze  der  Pallida  nicht 
herangezogen  werden.    8)  Die  Schädigung,  ja  Auflösung  der  Pallida 
in  G  lycerin  spricht  gegen  ihre  Erregernatur,  da  Glycerin  das  beste  Kon- 
servierungsmittel des  Syphilisvirus  ist.    9)  Das  Syphilisvirus  ist  filtrier- 
bar,  die   Pallida  nach  Siebert  nicht.    10)  Das  Syphilisvirus  erhält 
sich   ohne  Konservierungsmittel  höchstens  6 — 8  Stunden  virulent,  die 
Pallida   aber  kann   nach   Hoffmann-Beer    unter   dem    Deckglase 
monatelang  lebend  erhalten  werden  und  erscheint  nicht  selten  in  den 
mehrere    Tage    aufgehobenen    faulenden    Kinderleichen    in    ungeheuren 
Mengen  lebend. 

Die  angeführten  Argumente  schienen  den  sowohl  in  Dresden  wie  in 
Berlin  sehr  zahlreichen  Zuhörern  so  neu  und  unerwartet  gewesen  zu 
sein,  daß  weder  in  Dresden  noch  in  Berlin  wesentliche  Angriffe  gegen 
dieselben  in  der  Diskussion  unternommen  wurden. 

Mühlens,  der  Cytorrhyctes-Formen  in  normalem  Blute  ge- 
sehen haben  wollte,  wurde  von  mir  darauf  hingewiesen,  daß  er  diese 
Behauptung  durch  Aufstellen  von  mikroskopischen  Präparaten  hätte  be- 
weisen müssen,  ebenso  wie  ich  meine  Behauptung,  daß  sogenannte 
^Silberspirochäten^  auch  in  nicht  syphilitischen  Organen  vorkämen,  durch 
Präparate  ad  oculos  demonstriert  habe. 

Auch  die  Ausstellung  des  internationalen  Kongresses  für  Hygiene 
und  Demographie  war  in  der  Spirochätenfrage  sehr  lehrreich.  An  vielen 
Stellen  waren  Spirochätenpräparate  ausgestellt,  mit  ganz  geringen  Aus- 
nahmen nur  die  sogenannten  Silberspirochäten. 

Hier  war  nun  die  beste  Gelegenheit  gegeben,  sich  durch  eingehendes 
vergleichendes  Studium  zu  überzeugen,  daß  die  sogenannten  Silber- 
spirochäten je  nach  dem  ausgestellten  Organ,  in  dem  sie  gezeigt  wurden, 
entsprechend  der  Spezifizität  der  Organfibrillen,  eine  andere  Form  an- 
nehmen; so  sehen  sie  z.  B.  in  einer  Arterienwand  ganz  anders  aus  als 
in  der  Leber  eines  Föten  oder  in  dem  Primäraffekt  eines  Affen  oder  in 
der  Kaninchencornea  u.  s.  w.,  ferner  haben  sehr  viele  Forscher  die  Ge- 
legenheit benutzt,  sich  davon  zu  überzeugen,  daß  die  von  mir  aus- 
gestellten spiraligen  Silberfibrillen  aus  mazeriertem  Schweinefötus  oder 
Lungen gangrän  oder  Kaninchencornea  sich  mit  den  einzelnen  als  Syphilis- 
erreger ausgestellten  „Silberspirochäten^  vollständig  deckten.  Ja  die 
Aehnlichkeit  erschien  einigen  so  groß,  daß  sie  die  von  mir  ausgestellten 
„Silberspirochäten"  nunmehr  für  wirkliche  Parasiten  erklärten,  um  auf 
diese  Weise  wenigstens  die  Parasitennatur  der  angeblichen  Syphilis- 
erreger in  den  Silberpräparaten  syphilitischer  Organe  zu  retten. 
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Fig.  1.    „Silberspirochäte*'  aus  der  Leber  eines  syphilitischen  Fötus.   Photogramm. 

Fig.  2.  „Silberspirochäte*^  aus  der  nichtsyphilitischen  Kaninchencomea.  Photo- 
gramm. 

Die  Photogramme  1  und  2  sind  bei  gleicher  Vergrößerung,  900X»  nebeneinander 
gestellt,  um  zu  beweisen,  daß  in  der  nicht^yphili tischen  Kaninchencomea  dittelben 
gleichgroßen  Fibrillen  angetroffen  werden  wie  in  syphilitischen  Organen. 

Fig.  3.  „Silberspirorhätco*^  in  nekrotischer  Partie  einer  PockenpusteL  ZeichDung 
Sakuranes,  photographirtch  kopiert.    Vergr.  500. 

Fig.  4.  „ Silberspirochäten '^y  wahrscheinlich  elastische  Fasern,  aus  der  Wand  ein« 
an  einen  Kolliquationsherd  grenzenden,  zum  Teil  in  Auilösung  berufenen  Gefäßes  ans 
der  gangränösen  Lunge  eines  nicht^yphili tischen  Menschen.  Aus  einem  von  Herrn 
Dr.  K  üst  er -Frei  bürg  überlassenen  Präparate.    Photogramm.    Vergr.  750. 

Fig.  5.    Gytorrnyctes  iuis,  verschiedene  Entwickelungsformen.     Zeichnung. 

Fig.  6.    Gytorrhyctesluisim  Schnitt  von  Primäraffe^    Zeichnung. 

Die  QrÖße  der  Parasiten  ergibt  sich  aus  dem  Verhältnis  zu  den  Bindegewebs- 
kernen. 

Fig.  7  u.  8.  Gefäß  mit  verdickter  Wand  und  fast  geschlossenem  Lumen  aus  lueti- 
scher Aifenleber.    Photogramm.    Vergr.  150. 

Fig.  9.  Beginnende  Gummibildung  in  einer  luetischen  Affenleber.  Photogramm. 
Vergr.  150. 

Die  Fig.  7 — ^9  entsprechen  dem  in  Textfigur  3  gezeichneten  Leberschnitt 

Fig.  10—14  entsprechen  den  einzelnen  mit  den  gleichen  Buchstaben  bezeichneten 
Partieen  der  Textfigur  4. 

Sie  zeigen  die  landkartenartige  ümgrenzungszone  des  Gummi,  die  Umwachaung 
noch  fast  normal  erhaltenen  Lebergewebes  mitten  im  Gummi,  die  Neubildung  von 
Kapillaren  und  Gallen  kanälchen  in  der  Mitte  des  Gummi,  die  alveoläre  Anordnung  der 
meist  spindelförmigen  Zellen  u.  a. 
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Naehdruek  verboten, 

Ueber  Toxine  und  Antitoxine  des  Ciioleravibrio. 

Experimentelle  Grandlage  einer  antitoxischen  Choleratheraple* 

[Aus  dem  staatlich-serotherapeatischen  Institute  in  Wien 
(Vorstand:  Prof.  R.  Pal  tauf).] 

Von  Prof.  R.  Kraus  und  k.  u.  k.  Reg.-Arzt  Dr.  Y.  K.  Bass. 

Mit  2  Kurven. 
(Schloß.) 
Unsere  Untersuchungen,  welche  durch  Prochniks  Bedenken  an- 
geregt wurden,  haben  Tatsachen  ermittelt,  welche  uns  veranlassen,  diesen 
Vibrionen  eine  gesonderte  Stellung  einzuräumen.  Es  ergab  sich,  daß 
diese  Vibrionen  morphologisch,  kulturell  und  auch  biologisch  alle 
Charaktere  des  Choleravibrio  aufweisen,  wie  es  F.  Gotschlich,  Kolle 
und  Mein  icke  angegeben  hatten,  daß  ihnen  aber  noch  Eigenschaften 
zukommen,  welche  der  Choleravibrio  Koch  nicht  besitzt.  Alle 
6  Stämme  produzieren  Hämotoxine  und  akut  wirkende 
Toxine.  Außer  diesen  Stämmen  gehören  nach  unseren  Untersuchungen 
in  dieselbe   Gruppe   der   Stamm   ^Alioglu^    (Dr.   Coendrinopoulo), 

Vibrionen  kulturell  (biologisch  mit  V.  cholerae  identisch)  mit 

Hämotoxin-  und  Toxin-(akut)Produktion. 

(Tozinprüfung  intravenös  an  Kaninchen.) 


Agglu- 
tination 

Hämo- 

Verhalten 

auf  der 

Ziegenblut- 

Agarplatte 

Toxinprufung 

Herkunft 

Name 

mit 

toxin  in 

Cholera- 
serum 

Bouillon 

Alter  der 
Koltur 

Menge 

Resultat 

M 

El  Tor  1 
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Hämo- 

starke Auf- 

4 Tage 

locm 

t  in  2  8td. 

toxin 

hellung 

-g 

»      M    11 

1:10000 

do. 

do. 

4     „ 

1   » 

•in  1  8td. 

P 

,     »  in 
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do. 

do. 

5     „ 

1   .. 

t  in  4  Std. 

fl 

„    IV 
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do. 

do. 

6     „ 

2   „ 

f  in  5  Min. 

^ 
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do. 

do. 
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.2§| 
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Cholera  ^Bombay'^  (aus  Paris),  Cholera  „Berlin^  (aus  Halle)  und  die 
Cholerastämme,  die  von  Mühlens  und  Ravens  (29)  aus  Berlin  freond- 
lichst  überlassen  wurden.  Diese  letzteren  Kulturen  sollen  aus  Cholera- 
fällen in  Rußland  gezüchtet  worden  sein.  Von  den  Choleravibrionen^ 
welche  wir  direkt  aus  Rußland  erhielten,  hat  kein  einziger,  wie  noch 
später  gezeigt  wird,  hämolytische  Eigenschaften  gezeigt. 

Ueber   das   Verhalten   der   El  Tor-Vibrionen   zu   aggluti- 
nierendem Choleraserum  und  des  Choleravibrio  zu 

agglutinierendem  Vibrionenserum. 
Als  Ergänzung  der  Versuche  Gotschlichs  haben  wir  die  EI  Tor- 
Stämme  mit  einem  hochwertigen  Choleraserum  agglutiniert  und  haben 
außerdem   Cholerastämme  und  diese  Stämme  mit  Seris,   die   mit    den 
El  Tor-Stämmen  gewonnen  waren,  zur  Agglutination  herangezogen. 

Gotschlich  hat  nämlich,  wie  aus  seinem  Rapport  hervorgeht,  die 
Stämme  mit  Choleraserum  agglutiniert,  dessen  höchster  Wert  2000'hch 
war.  Es  wäre  nach  den  Erfahrungen  der  jüngsten  Zeit  immerhin  möglich 
gewesen,  daß  diese  Stämme,  ohne  Cholerastämme  zu  sein,  vom  Cholera- 
serum mitagglutiniert  werden,  so  wie  beispielsweise  Typhusbacillen  vom 
Paratyphusserum  etc.  Die  in  dieser  Richtung  ausgeführten  Unter- 
suchungen, welche  in  der  vorangehenden  Tabelle  niedergelegt  sind,  lehren, 
daß  auch  hochwertiges  Choleraserum  die  El  Tor-Stämme  agglutiniert  so- 
wie Cholerastämme.  Sera,  gewonnen  mit  El  Tor-Stämmen  (I,  III  und  V), 
agglutiuieren  auch  Cholerastämme  ebenso  hoch  wie  El  Tor-Stämme. 

Die  Arbeiten  von  C.  Praussnitz  (30),  namentlich  aber  die  aus- 
gedehnten Untersuchungen  von  E.  Gotschlich  und  Kolle  (31)  lehren, 
daß  ein  hochwertiges  Choleraserum  ein  sicheres  Reagens  für  Cholera- 
stämme ist  und  daß  in  hohen  Verdünnungen  nur  Cholerastämme  und 
niemals  andersartige  Vibrionen  agglutiniert  werden.  Kolle  und  Gotsch- 
lich haben  weiterhin  Tatsachen  festgestellt,  daß  ein  mit  choleraähnlichen 
Vibrionen  gewonnenes  Serum  Choleravibrionen  nicht  stärker  zu  agglu- 
tiuieren vermag  wie  normales  Serum. 

Interessant  ist  die  Beobachtung,  daß,  trotzdem  ein  hochwertiges 
agglutinierendes  Choleraserum  alle  Stämme  in  Verdünnungen  1  :  10O30 
agglutinierte,  doch  mit  einzelnen  Seris  (gewonnen  mit  El  Tor- Vibrionen 
III,  V)  Unterschiede  auftraten.  So  agglutinierte  Serum,  gewonnen  mit 
Stamm  III,  einzelne  Stämme  Tor  und  auch  Cholerastämme  bis  1  :  ICXX), 
andere  El  Torstämme  nur  bis  1  :  500  und  200,  oder  Serum,  gewonnen 
mit  Stamm  V,  agglutinierte  den  El  Torstamm  in  200-facher  Verdünnung 
sowie  den  Cholerastamm  102,  dagegen  agglutinierte  es  den  Stamm  El 
Tor  I,  IV  und  VI  nur  bis  zur  100-fachen  Verdünnung.  Die  Stämme  I, 
IV  und  VI,  welche  Pilgern  eines  Schiflfes  (Bassorah)  entstammen,  zeigen 
bei  Verwendung  der  agglutinierenden  Vibrionensera  ein  fast  gleiches  Ver- 
halten, indem  sie  niedriger  agglutinieren  als  die  Stämme  II,  III  und  V 
und  alle  Cholerastämme.  Daß  selbst  diese  Differenzen  nicht  im  stände 
sind,  die  zur  Zeit  anerkannte  Spezifität  des  agglutinierenden  Cholera- 
serums zu  erschüttern,  lehren  Versuche,  die  in  einer  späteren  Arbeit 
mitgeteilt  wurden  (Kraus  und  P ran tsc hoff),  wonach  kein  einziges 
dieser  Sera,  welches  mit  diesen  6  Stämmen  gewonnen  wurde,  cholera- 
ähnliche Vibrionen  höher  agglutiniert  hatte  als  normales  Serum.  Auch 
das  Serum  des  Vibrio  Nasik,  welches  diesen  Stamm  in  10000-facben 
Verdünnungen  agglutiniert,  hat  die  El  Tor-Stämme  nicht  einmal  in  100> 
facher  Verdünnung  agglutiniert.  Umgekehrt  agglutiniert  Serum  dieser 
El  Tor -Stämme  den  Vibrio  Nasik  nicht  höher  als  normales  Serum. 
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Ueber  das  hämotoxische  Vermögen  der  EI  Tor-Vibrionen. 
Einer  von  uns  (Kraus)  hat  nachgewiesen,   daß  Cboleravibrionen 
zom  Unterschied  von  choleraähnlichen  Vibrionen  kein  lösliches  Hämo- 
toxin zu  produzieren  im  stände  sind.    Während  fast  alle  choleraähnlichen 
Vibrionen  in  alkalischer  Bouillon  lösliche  Hämotoxine  produziert  haben, 
gelang   es  niemals   bei  Cboleravibrionen,  die  mittels  Agglutination  als 
typische  Stämme  bestimmt  wurden,  ein  lösliches  Hämotoxin  nachzuweisen. 
Auch    spätere  Untersuchungen,   die   P^ribram   im   Institute   angestellt 
hatte,  sind  zu  demselben  Resultate  gelangt.    Zu  ganz  gleichen  Resultaten 
gelangte  auch  Mein  icke,  der  unter  K  oll  es  Leitung  die  von  uns  er- 
mittelte Tatsache  einer  Nachprüfung  unterzogen  hatte.    Es  war  daher 
höchst  überraschend,  als  wir  bei  der  Untersuchung  verschiedenaltriger 
Bouillonkulturen  der  El  Tor-Stämme  Hämotoxine  nachweisen   konnten. 
Bereits  in  2  Tage  alten  Bouillonkulturen,  die  bei  37^  gehalten,   wurden 
Hämotoxine  gefunden,   indem   0,01  ccm   dieser  Kulturen    bereits   nach 
1  Stande  5  ccm  einer  defibrinierten  5-proz.  Kaninchenblutaufschwemmung 
zu  lösen   vermochten   (nach  Zusatz  von  0,005  ccm   trat  Hämolyse  erst 
nach  16  Stunden  auf)-    Ebenso  wie  die  Bouillonkultur,  vermochte  auch 
das   durch   Reich el- Filter    gewonnene   Filtrat   Blutkörperchen    aufzu- 
lösen.    Besondere  Unterschiede  in  der  Intensität  der  produzierten  Hämo- 
toxine konnten   bei  den  verschiedenen   Stämmen  nicht   wahrgenommen 
werden.    Nachdem  es  K  olle  und  Mein  icke  (1.  c.)  nicht  gelingen  konnte, 
wie  sie  in  dem  Bericht  an  den  Präsidenten  des  Sanitätsrates  in  Aegypten 
mitteilen,    Hämotoxine   dieser  Stämme  nachzuweisen,   haben   wir   diese 
Untersuchungen  mit   den  von  Herrn   Dr.  Mein  icke  uns  freundlichst 
überlassenen  Stämmen  wiederholt  und  bekamen  dieselben  Resultate  wie 
mit   den   Stämmen   aus  El  Tor,   die   uns  Herr  Dr.  Prochnik   über- 
bracht hatte.  Wodurch  die  negativen  Resultate  von  K  o  1 1  e  und  M  e  i  n  i  c  k  e 
zu  erklären  wären,  vermögen  wir  nicht  zu  sagen.    Sichergestellt  ist  es 
durch  unsere  Untersuchungen,  daß  diese  Stämme  zum  Unterschied  von 
allen  bisher  untersuchten  Cholerastämmen  ebenso  Hämotoxine  produzieren 
wie  andere  choleraähnliche  Vibrionen. 

Trotz  zahlreicher  Untersuchungen  an  vielen  Gholerastämmen,  welche 
immer  wieder  die  einmal  festgestellte  Tatsache  bestätigt  haben,  daß 
Hämotoxine  in  verschiedenaltrigen  Bouillonkulturen  des  Gholeravibrio 
nicht  nachweisbar  sind,  unternahmen  wir  es  noch  einmal,  Cholerastämme 
daraufhin  zu  untersuchen.  Wir  wählten  zu  diesem  Zwecke  frische 
Cholerastämme^),  die  aus  Cholerafällen  in  Deutschland  und  Rußland 
im  letzten  Jahre  gezüchtet  wurden.  Von  diesen  Cholerastämmen  hat 
kein  einziger  Stamm  (23  Stämme)  sich  als  hämotoxisch  er- 
wiesen. In  der  früher  bereits  angeführten  Arbeit  haben  wir  außer  dem 
Fehlen  der  Hämotoxine  bei  Cholera  und  dem  Vorhandensein  derselben  in 
Bouillonkulturen  von  andersartigen  Vibrionen  noch  A garplatten  zur  Dif- 
ferentialdiagnose herangezogen.  Statt  Kaninchenblut  wird  jetzt  nur 
Ziegen-  und  Hammelblut  (Kraus  und  Prantschoff)  benützt 
Zum  Unterschied  von  Cholerastämmen,  die  selbst  nach  48  Stunden  um 
die  Kolonieen  keine  Aufhellungszone  aufwiesen,  waren  um  die  Kolonieen 

,1)  Diese  Cholerastämme  wurden  uns  freundüchBt  yon  Herrn  Prof.  Pfeiffer  in 
^^igsberg  (5  Stämme)  und  yon  Herrn  Dr.  Wladimir  off  (7  Stämme)  in  Petersburg 
überlassen.  Auch  die  aus  der  jüngsten  Epidemie  in  Rußland  (1907)  uns  freundlicht 
^on  Herrn  Prof.  Zabolotny  und  Herrn  Prof.  Wjssokowitsch  (11  Stämme)  zu- 
gesandten BtSmme  wirken  nicht  hämotoxisch. 
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der  6  El  Tor- Vibrionen  bereits  nach  24  Standen  helle  Höfe  deotlicfa 
ausgesprochen.  Aus  all  diesen  Versuchen  ergibt  sich,  daß  die  6  El  Tor- 
Stämme  eine  Eigenschaft  besitzen,  nämlich  die,  Hämotoxin  zu  produ- 
zieren, welche  bisher  bei  Gholerastämmen,  die  aus  typischen  Cholerafällen 
gezüchtet  wurden,  niemals  gefunden  wurde.  Die  zahlreichen  schon  frfiher 
mitgeteilten  über  die  hämotoxinbildende  Eigenschaft  gewisser  Vibrionen, 
sowie  auch  die  mit  frischen  Choleravibrionen  jetzt  ausgeführten  Versuche 
berechtigen  uns,  den  vertretenen  Standpunkt  in  der  Hämotoxinproduk- 
tion  der  6  El  Tor- Vibrionen  eine  prinzipielle  Verschiedenheit  gegenüber 
dem  Choleravibrio  zu  sehen,  aufrecht  zu  erhalten.  Namentlich  glauben 
wir,  durch  die  Versuche  mit  frischen  Choleravibrionen  weitere  Beweise 
gegen  die  jüngst  erschienenen  gegensätzlichen  Arbeiten  von  Mahlens 
und  Ravens,  Neufeld  und  Haendel  (32)  erbracht  zu  haben. 

Neben  den  Hämotoxinen  lassen  sich,  wie  erwtiint,  in  Bouillon- 
kulturen aller  6  Stämme  und  ebenso  auch  in  den  anderen  dieser  Gruppe 
zugehörigen  Vibrionenstämmen  Gifte  nachweisen,  welchen  die  Charaktere 
der  Toxine,  wie  aus  den  folgenden  Darstellungen  hervorgeht,  zuzusprechen 
sein  dürften.  Diese  Gifte  wurden  in  allen  Kulturen  gefunden,  doch  sind 
nicht  alle  Stämme  gleichmäßig  toxinproduzierend;  am  stärksten  bildeten 
die  Stämme  IV  und  V,  welche  noch  in  Mengen  von  0,25—0,5  ccm  Tiere 
innerhalb  ganz  kurzer  Zeit  (15  Minuten  bis  1  Stunde)  töteten,  die  spezi- 
fischen Gifte. 

Darstellung  der  Toxine. 
Die  Gifte  lassen  sich  in  Fleischbouillon  gewinnen.  Durch  Extraktion 
mit  destilliertem  Wasser  kann  man  aus  Agarkulturen  ebenso  wirksame 
Toxine  gewinnen  wie  aus  Bouillonkulturen.  Diese  Toxine  sind  ebenso 
durch  Antitoxin  neutralisierbar.  Zu  ganz  gleichen  Resultaten  in  Bezug 
auf  Hämotoxine  gelangt  in  jüngster  Zeit  die  unter  Morgenroths 
Leitung  ausgeführte  Arbeit  von  Arinkin  (Biochem.  Zeitschr.  1907). 
Das  aus  dem  Leib  des  Vibrio  Nasik  extrahierte  Hämotoxin  ist  iden- 
tisch mit  dem  in  Bouillonkulturen  nachgewiesenen.  Die  Bouillon  ist 
aus  fettfreiem  Rindfleisch  hergestellt  und  enthält  IVs  Proz.  Pepton  Witte 
und  V2  Pi'oz.  Kochsalz.  Das  Fleisch  bleibt  24  Stunden  bei  Zimmer- 
temperatur, mit  Wasser  versetzt,  stehen.  Danach  wird  es  kurz  über 
der  Flamme  gekocht,  fettfrei  filtriert  und  mit  Pepton  und  Kochsalz  ver- 
setzt Nach  abermaligem  Kochen  im  Dampftopf  (2—3  Stunden)  wird  die 
Brühe  neutralisiert  (20-proz.  Natronlauge)  und  mit  Normalsodalösung 
alkalisiert.  Zur  Impfung  wird  gewöhnlich  nur  frische  24-stündige  Agar- 
kultur  benutzt  und  1  Oese  davon  genommen.  Die  Kulturen  werden  bei 
37®  auf  schiefem,  alkalischem  Agar  gehalten  und  jede  Woche  überimpfL 
Die  toxigene  Eigenschaft  dieser  Kulturen  ändert  sich  seit  2  Jahren 
nicht.  Auch  die  Stämme,  die  uns  aus  dem  Berliner  Institut  für  In- 
fektionskrankheiten freundlichst  überlassen  wurden,  sind  toxigen.  Es 
konnten  die  Gifte  in  Lackmusneutraler,  in  einer  Bouillon, 
die  vom  Lackmusneutralpunkt  2,4  ccm  5-proz.  NaOH  pro 
Liter  Zusatz  hatte  und  in  einer  die  vom  Lackmusneutral- 
punkt mit  10  ccm  Normalsodalösung  pro  Liter  alkalisiert 
war,  nachgewiesen  werden  (s.  Tab.).  In  diesen  verschieden  alkalisierten 
Nährmedien  ließen  sich  die  Gifte  konstant  nachweisen.  Bereits 
in  3  Tage  alten  Kulturen,  die  bei  37  ®  gehalten  wurden,  waren  Gifte 
vorhanden.  Die  Stärke  der  Gifte  ist  variierend.  Bei  vergleichenden 
Untersuchungen  der  Gifte  aus  lackmusneutraler  und  einer,  die  mit 
2,4  ccm  ö-proz.  NaOH   alkalisiert  war,  ließen  sich  gleich  starke  Gifte 
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nachweisen.  Die  Giftigkeit  beträgt  gewöhnlich  0,5  ccm,  seltener  0,1  ccm. 
Diese  Menge  tötet  in  5—20  Minuten  Kaninchen  vom  Gewichte  600 — 800  g 
bei  intravenöser  Injektion.  Die  Wirkung  niederer  Dosen,  0,1—0,25  ccm, 
äußert  sich  in  einem  später  auftretenden  Tod  (nach  einigen  Stunden). 
Die  Wirksamkeit  des  Giftes  beurteilen  wir  danach,  ob  es  noch  im  stände 
ist,  Kaninchen  innerhalb  1  Stunde  zu  töten. 


Einfluß  der  Alkaleszenz  der  Bouillon  auf  die  ' 
(Geprüft  intrayenöB  an  Kaninchen.) 

Foxizität 

Art  der  Bouillon 

Stamm 

Alter  der 
Kultur 

Injektions- 
menge 

Reeultat 

Phenolphthaleinneutrale 

Bouillon  +  2,4  ccm 

5-pro2.  NaOU 

El  Tor  V 

3  Tage 

1,0  ccm 
0,5      „ 
0^5    „ 

t  in  5  Minuten 

t  in  5        „ 

t  in  einifi^n  Stunden 

Lackmusneutrale  Bouillon 

El  Tor  V 

3  Tage 

1,0  ccm 
0,5      „ 

t  in    5  Minuten 
t  in  40 

DiphtheriebouiUon 

El  Tor  V 
>i     »»    A 

"     "    VI 
"      "    V 

»»        ♦>      ^ 
>»       1»      ^ 

6  Tage 

\  ■■ 

8     " 
6     „ 

1.0  ocm 
1,0      „ 

1,0      „ 
0^      „ 
0,1      „ 
1,0      „ 
0,5      „ 
0,1      „ 

+  in  3  Minuten 
T  in  2  Stunden 
t  in  1  Stunde 
•  in  1        „ 
t  in  3  Stunden 
lebt 

t  in    5  Minuten 
t  in  15         „ 
t  in  3  Stunden 

Aenderung  der  Alkaleszenz  der  Kultur  nach  verschiedener  Zeit. 
Eine  Serie  von  Kölbchen  mit  Diphtheriebouillon  (200  ccm)  wird  mit  Stamm  El  Tor  V 
beimpft  und  nach  verschiedenen  Zeiten  je  ein  Kölbchen  auf  den  Toxineehalt  und  die 
Alkaleszenz  geprüft  (die  unten  angegebenen  Zahlen  gelten  für   10  ccm  Kultur  und  die 

Phenolphthaleinreaktion). 


Alter  der 
Kulturen 


Alkaleszenzgrad  in  Vi«  ^^ 

Normal- HCl  vom  Neutralpunkt 

für  Phenolphthalein 


Injizierte  Menge 
intravenös 
Kanmchen 


Besultat 


2  Tage 


0,15  ccm  Normallauge 


4 

>, 

0.2 

„ 

N-Ha 

6 

„ 

0,46 

n 

N-Ha 

8 

,, 

0.7 

,t 

N-HCl 

10 

n 

1.1 

„ 

N-HCl 

13 

„ 

2A 

,, 

N-HCl 

2,0  ccm 

1,0 

0,5 

1,0 
0,5 
0,1 

1,0 
0,5 
0,1 

0,5 
0,1 

0,5 
0,1 

1,0 
0,5 


t  nach    6  Minuten 
t  nach  20        „ 
t  nach   2  Stunden 

t  nach  10  Minuten 
t  nach  12        „ 
\  nach  18  Stunden 

t  in    5  Minuten 

t  in  15 

t  nach  3  Stunden 

t  nach  3  Stunden 
lebt 

t  nach  18  Stunden 
lebt 

lebt 


Die  Prüfung  der  Gifte  und  Eigenschaften  derselben. 

Die  Prüfung  der  Gifte  erfolgt   zunächst   so,    daß   die   Kultur- 

fiüssigkeit  ohne  Filtration  intravenös  Kaninchen  injiziert  wird,  dann  erst, 

wenn  wir  uns  von  der  Giftigkeit  überzeugt  haben,    gehen  wir  an   die 

Filtration.    Diese  Vorprüfung  nehmen   wir  deswegen   vor,  weil  der 


422 


Gentralbl.  f.  Bakt  etc.  L  Abt  Originale.  Bd.  XLV.  Heft  5. 


Zeitpankt,  in  welchem  Gifte  vorhanden  sein  sollen,  von  vornherein  nicht 
sicher  festzustellen  ist  Die  Gifte  lassen  sich  bereits  nach  3  Tagen 
nachweisen,  können  aber  auch  erst  später  auftreten.  Impft  man  beispiels- 
weise 3  Bouillonkölbchen  (200  g)  mit  demselben  Stamme,  so  kann  man 
nach  gleicher  Zeit  in  den  einzelnen  Kolben  verschiedenwertige  Gifte 
nachweisen.  Der  eine  Kolben  enthält  ein  Gift,  welches  akut  wirkt,  die 
anderen  2  Kolben  ein  Gift,  welches  in  denselben  Mengen  erst  in 
24  Stunden  tödlich  wirksam  ist  Diese  Vorprüfung  eignet  sich  über- 
haupt dazu,  Qber  die  Giftbildung  Näheres  zu  erfahren,  da  durch  die 
Filtration  einmal  mehr,  einmal  weniger  Verlust  zu  verzeichnen  ist  Für 
den  Ausfall  des  Versuches  spielen  die  mitinjizierten  Bakterien  bei  der 
raschen  Wirkung  des  Toxins  keine  Rolle.  Bei  derartigen  systematischen 
Prüfungen  ließ  sich  nachweisen,  daß  die  Stärke  des  Giftes  in  derselben 
Kultur  gleich  ist,  ob  nach  3,  nach  7,  nach  15  Tagen  die  Kultur  geprüft 
wird  (0,ö  ccm).  Erst  nach  37  Tagen  hat  der  Giftwert  abgenommen,  so 
daß  nicht  einmal  1,0  ccm  wirksam  war.  Jedenfalls  haben  diese  Unter- 
suchungen gezeigt,  daß  bereits  in  3  —  4  Tage  alten  Kul- 
turen wirksame  Gifte  nachzuweisen  sind  (s.  Tab.). 


Einfluß  des  Alters  der  Kultur  auf  d 

ie  Toxizität. 

(Geprüft  intravenös  an  Kaninchen.) 

Stamm 

Alter  der 
Kultur 
,„_  , ,  _, , 

iDJizierte 
Menge 

Resultat 

El  Tor  V 

2  Tage 

2,0  ocm 

1.0     „ 

f  in    6  Minuten 
•  in  20 

0.5 

»9 

*  in  2  Stunden 

3     „ 

2,0 
1,0 
0,5 

•  in    3  Minuten 

•  in    8 

•  in  10 

4     „ 

?:§ 
§:5 

1 

n 

•in    5 

■  in  10         „ 

•  in  12 

-  in  24  Stunden 

El  Tor  I 

4     „ 

1.0 

» 

•  in    2 

Ei  Tor  II 

4     „ 

1,0 

) 

•  in   1   Stunde 

El  Tor  VI 

4      . 

1,0 

1 

-  in    5  Minuten 

Ei  Tor  V 

5      . 

1,0 

1 

El  Tor  V 

6  :; 

1,0 
0,5 

1 
f 

•in    5         „ 
•  in  15         „ 

0,1 

$ 

-  in  3  Stunden 

El  Tor  V 

8     „ 

0,5 

) 

•  in  3 

o.i 

J 

lebt 

El  Tor  V 

10     „ 

0,5 

9>i  ■ 

1,0     , 

i 

t  nach  16  Stunden 
lebt 
II 

El  Tor  V 

13     „ 

1 

0.5     , 

t 

»1 

Zur  Filtration  haben  wir  anfangs  frische  unge- 
brauchte Reichel-Kerzen  benützt.  Die  filtrierten  Gifte 
erweisen  sich  vielfach  schwächer  als  die  Rohgifte,  was 
durch  die  Eigenschaft  der  Filtermasse,  Gift  zurückzuhalten,  zu  erklären 
ist.  Die  Re ich el- Kerzen  sind  diesbezüglich  nicht  gleich,  insofern, 
al»  eine  Kerze  viel  Gift  zurückhält,  eine  andere  weniger  oder  fast  gar 
keines.  Beispielsweise  war  das  Rohgift  vor  der  Filtration  in  Mengen 
von  1  ccm  in  6  Minuten  wirksam,  nach  der  Filtration  wirkten  2  ccm 
erst  in  1  Stunde  (s.  Tab.).  Ein  andermal  war  das  Filtrat  ungeschwächt, 
so  daß  noch  1  ccm  in  5  Minuten  und  0,25  ccm  in  1  Stunde  wirksam 
waren.    Interessant  ist,  daß  verschiedenartige  Toxine  derselben  Kultur, 
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Abnahme  der  Giftigkeit  durch  Filtration. 
(Geprüft  intravenös  an  Kaninchen.) 


Stamm 

Alter  der 
Kultur 

Injektions- 

menge  der 

Kultur 

Resultat 

Injektions- 
menge des 
Filtrates 

Resultat 

El  Tor  V 

4  Tage 

2  ccm 

t  in  5  Minuten 

2,0  ccm 

1,0     „ 

(Reichel-Filt) 

t  in  5  Minuten 
do. 

Ei  Tor  V 

6  Tage 

2  ccm 
1     » 

t  in  5  Minuten 
de. 

2,0  ccm 

1.5     „ 

0,5     „ 

(Reichel-Filt) 

t  in  1  Stunde 
t  in  3  Stunden 
lebt 

El  Tor  V 

3  Tage 

1  ccm 

t  in  5  Minuten 

1  ccm 

2  „ 
(Reichel-Filt) 

t  in  2  Stunden 
t  in  20  Minuten 

das  Hämotoxin  und  das  tödliche  Toxin,  sich  verschieden  verhalten,  indem 
das  Toxin  durch  ein  Filter  zurückgehalten  wird,  dagegen  das  Hämotoxin 
nicht.  Um  diesem  Nachteile  abzuhelfen,  durch  Filtration  abgeschwächte 
Gifte  zu  erhalten,  filtrieren  wir  jetzt  die  mit  0,5-pröz.  Karbolsäure  ver- 
setzte Kultur  durch  ein  Papierfilter  so  lange,  bis  die  Flüssigkeit  klar 
ist.  Die  derart  gewonnenen  Gifte  lassen  sich  zu  den  Versuchen  ebenso 
gut  benützen,  da  die  Menge  Karbolsäure,  wie  wir  durch  eigene  Versuche 
feststellen  konnten,  keine  nachteiligen  Wirkungen  hat  und  in  den  Mengen, 
in  welchen  sich  die  Giftwerte  bewegen,  vertragen  wird. 

Was  die  Widerstandsfähigkeit  des  Giftes  äußeren  Einflüssen 
gegenüber  (Licht,  Luft,  höhere  Temperaturen  etc.)  betriflft,  so  sind  unserer 
Erfahrung  nach  diese  Gifte  viel  haltbarer  als  die  der  Saigon- 
vibrionen.   Eine  derartige  rasche  Abnahme  des  Giftwertes,  wie  sie 
so  häufig  bei  flüssigem   Saigontoxin  beobachtet    wird,   findet  bei   dem 
El  Tor-Toxin  nicht  statt    Das  Toxin  behält  monatelang,  im  Dunkeln  bei 
Zimmertemperatur  gehalten,  seinen  Giftwert.    Ebenso  verhält  sich  das 
Hämotoxin,  welches  monatelang,  ohne  abgeschwächt  zu   werden,  sich 
flüssig  konservieren  läßt.    Bei  höheren  Temperaturen  (70^  durch 
V2   Stunde)   wird   das   Toxin   geschädigt,   ebenso   das   Hämotoxin.    Die 
Versuche,  diese  Gifte  mit  Ammonsulfat  zu  konzentrieren,  fielen  nicht 
günstig  aus,    es  läßt  sich  nicht  vollständig  quantitativ  ausfällen,    wie 
beispielsweise  folgender  Versuch  illustriert:   10  ccm  Rohgift  werden  mit 
Ammonsulfat  bis  zur  Sättigung  versetzt.    Der  Niederschlag  in  10  ccm 
Kochsalzlösung  gelöst,  davon  wirken  0,5  ccm  erst  in  6—7  Stunden  tödlich, 
wogegen  0,5  ccm  der  ursprünglichen  Lösung  in  5  Minuten  wirksam  sind. 
V.  Eisler  hat  im   Institute  weitere  Versuche  angestellt,  um  das 
Gift  zu  konzentrieren.    Weder  mit  Alkohol,   noch  mit  phosphorsaurem 
Natron,  noch  mit  Magnesiumsulfat  gelang  es,  die  Gifte  in  konzentrierter 
Form   zu  gewinnen.    Weitere  Versuche  v.  Eislers  zeigten,  daß  das  Gift 
durch  Trypsin  zerstört  wird.    Durch  HgOg  wird  es  stark  abgeschwächt. 
Die  Versuche  Doerrs  (33)  über  die  ungiftigen  Modifikationen  der  Toxine 
durch  Säuren  lehren,  daß  die  Säuregrade,  welche  Dysenterietoxin,  Diph- 
therie- und  Staphylotoxin  in  restituierbare  ungiftige  Modifikationen  um- 
wandeln, das  Gift  der  El  Tor- Vibrionen  zerstören. 

Die  Wirkung  dieser  Gifte  auf  den  Tierkörper  äußert  sich 
darin,  daß  nach  intravenöser  Injektion  wirksamer  Mengen  der  Tod 
der  Tiere  in  ganz  kurzer  Zeit  erfolgt.  Oft  ist  das  Tier  sofort  nach 
der  Injektion  schon  krank  und  geht  in  3—5  Minuten  zu  Grunde.  In 
der  Regel  tritt  der  Tod  innerhalb  von   10 — 30  Minuten  ein,  wenn  das 
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Gift  wirksam  ist,  auf  geringere  Mengen  des  akut  wirkenden  Giftes  gehen 
die  Tiere  innerhalb  einiger  Stunden  oder  gar  nicht  zu  Grunde.  Die 
Krankheitserscheinungen  äußern  sich  darin,  daß  die  Ätemfrequenz 
der  Tiere  zunimmt,  die  Tiere  können  sich  bald  danach  nicht  mehr  auf- 
recht erhalten  und  gehen  nach  einigen  terminalen  Konvulsionen  zu 
Grunde.  Bei  der  sofort  vorgenommenen  Obduktion  findet  man  das 
Herz  erweitert,  gebläht,  in  den  Ventrikeln  flüssiges  Blut  An  den 
Organen  sind  mikroskopisch  keine  Veränderungen  wahrzunehmen.  Mit 
dem  Hämotoxin  den  Tod  in  Zusammenhang  zu  bringen,  geht  nicht  an^ 
weil  an  dem  sofort  nach  dem  Tode  untersuchten  Blut  keinerlei  Zeichen 
von  Auflösung  zu  sehen  sind.  Außerdem  läßt  sich  ja  direkt  nachweisen, 
daß  neben  dem  Hämotoxin  noch  ein  Toxin  vorhanden  ist.  Es 
gelingt  manchmal  mittels  Filtration  durch  R eiche  1- Kerzen  das  Hämo- 
toxin vom  Toxin  zu  trennen.  Dann  ließ  sich  auch  zeigen,  daß  in  alten 
Bouillonkulturen  das  früher  vorhandene  akut  wirkende  Toxin  nicht 
mehr  nachweisbar  ist,  dagegen  wohl  das  Hämotoxin.  Auch  durch 
Versuche  mit  normalem  Pferdeserum  läßt  sich  die  Verschiedenheit 
der  Hämotoxine  und  Toxine  demonstrieren.  Es  besteht  demnach  kein 
Zweifel,  daß  wir  die  Wirkung  im  Tierkörper  auf  ein  bestimmtes  Gift 
zurückzuführen  haben,  welches  ein  spezifisches  Produkt  der  El  Tor- 
Vibrionen  ist  und  welches  wir,  wie  später  gezeigt  wird,  als  ein  Toxin 
charakterisieren  müssen.  Dieses  Gift  wirkt  in  der  beschriebenen 
Weise  akut  tödlich  nur  bei  intravenöser  Injektion  und  zwar  auf 
Kaninchen,  Meerschweinchen,  Tauben,  Hühner  in  gleicher 
Weise.    Bei  intraperitonealer  Injektion   wirkt  das  Gift  ebenfalls, 


Giftwirkung  auf  versc] 

liiedene  ' 
Injek 

riere  bei  verschiedener  Art  der 
tion. 

Stamm 

Alter  der 
Kultur 

Injektions- 

Tierart 

Resultat 

KontroU- 
versach  an 
KaninchMi 

Menge 

Modus 

intravenöe 

El  Tor  V 

10  Tage 

10   ccm 
5      „ 

intravenös 
1» 

Hund 

(7500  g) 

Hund 

(6800  g) 

Meerschw. 
II 

»1 

t  nach    2  Std. 
t  nach  10     „ 

1  1,0  ccm,  t 
jnachlOMin. 

10     „ 
(Rdchel.Filt.) 
3  Tage 

1  :; 

II 
II 

t  nach    2  Min. 
t  nach  20     „ 
tDach    3     „ 

1  1,0  ccm,  t 
jnach  6  Min. 

10     „ 
(ßeichel-Filt.) 

if 
if 

Taube 

»1 

t  nach  V,  Std. 
t  nach    1      „ 

}        de. 

2      „ 
1      „ 

Huhn 
II 

t  nach    1      „ 
t  nach    4     „ 

}        de. 

3  Tage 

i  ;; 

1     „ 

peritoneal 

Meerschw. 

»» 
II 

t  nach  16     „ 

de. 
lebt 

1  2,0  ccm,  f 
1  in  3  Min. 

4     „ 

0,5   „ 
0,1   „ 

Maus 

II 

t  in    3  Std. 
t  in  24     „ 

Il  ccm,  t  in 
i     8  Min. 

6     „ 

i$: 

»1 

Ratte 

II 

lebt 
II 

3     „ 

1  : 

subkutan 

1) 

Meerschw. 

»1 

II 
II 

12  ccm,  t  in 
/     3  Min. 

10     „ 

5      II 
15      „ 
20      „ 

II 
II 

Kaninchen 
II 

n 

t"nach  24  Std. 
t  nach  30     „ 

I2  ccm,  t  in 
j     1  Std. 
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Kurve  1. 
Versuch  49.    Katze  4  kg.    Tod  nach  Injektion  von  10  ccm  Toxin  in  die  Y.  jugul. 
Oberste  Kurve:  Herzyolum. 
Mittlere      „       Blutdruck  aus  der  Carotis, 
unterste     „       Zeitmarkierung  in  Sekunden. 
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aber  viel  langsamer.  Ein  Gift,  das  Meerschweinchen  intravenös  in 
Mengen  von  0,5  ccm  innerhalb  15  Minuten  tötete,  hat  intraperitoneal 
erst  nach  8—16  Stunden  in  Mengen  von  5,0  ccm  gewirkt,  1  ccm  tötete 
erst  nach  24  Stunden.  Dasselbe  läßt  sich  auch  an  Kaninchen  zeigen. 
Noch  weniger  wirksam  wird  das  Gift  bei  subkutaner  Ein- 
verleibung. Kaninchen  und  Meerschweinchen  bekommen  auf  Mengen 
von  5  ccm  Infiltrate,  erst  wenn  man  noch  größere  Giftmengen  anwendet, 
gehen  sie  zu  Grunde. 

Die  experimentelle  Analyse,  welche  Roth  berger  durchgeführt  hat, 
ergibt  folgendes: 


[  \  1 1 1  i  j 


»   1    L   I   l  J   I  1  I 


Kurve 

Versuch  57  B. 

Ii\jektion  Yon  1  ccm  Toxin  in  die  Carotis  herzwftrts. 


Injiziert  man  einem  Kaninchen  die  letale  Dosis  in  eine  Ohrvene, 
so  beobachtet  man  nach  Ablauf  der  nur  wenige  Minuten  betragenden 
Inkubation  starke  Hinfälligkeit  des  Tieres,  welche  gleichzeitig  mit  rasch 
zunehmender  Dyspnoe  bis  zum  Tode  fortschreitet. 

Verbindet  man  am  Kymographion  die  Carotis  des  Tieres  mit  dem 
Hg-Manometer,  so  sieht  man,  besonders  nach  Injektion  größerer  Toxin- 
mengen,  den  Blutdruck  stark  abfallen  und  gleichzeitig  das  Herz  sich 
blähen  und  dessen  Ausschläge  sich  verkleinern. 

Da  diese  Erscheinungen  auch  am  kurarisierten  und  künstlich  ge- 
atmeten Tiere  in  derselben  Weise  auftraten,  muß  der  Angriffspunkt  des 
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Giftes  außerhalb  des  Atmungsapparates  gesucht  werden.  Die  mit  der 
DrucksenkuDg  eiuhergehende  starke  Blähung  des  Herzens  und  die 
sichtbare  Verschlechterung  seiner  Tätigkeit  weisen  schon  darauf  hin,  daß 
ein  Herzgift  vorliegen  dürfte,  was  die  nun  folgenden  Versuche  am 
herauBgeschnittenen  Herzen  (Langender  ff  scher  Apparat)  auch  be- 
stätigen. Nach  Durchspülung  des  Herzens  mit  einem  Blut  (Ringer- 
Gemisch),  welchem  wechselnde  Mengen  von  Toxin  zugesetzt  waren,  trat 
unter  starker  Abnahme  der  DruckfluBmenge,  Verlangsamung  und  rasch 


U. 

Katze  2200  g. 

Injektion  von  1  ccm  Toxin  in  die  V.  jugul. 

zanehmender  Verschlechterung  der  Herzaktion  der  Herzstillstand  ein. 
Da  sich  aber  an  dem  durchgelaufenen  Blute  deutliche  Hämolyse  zeigte, 
mußte  erst  untersucht  werden,  ob  die  Herzwirkung  nicht  überhaupt 
Qur  durch  die  Hämolyse  zu  stände  komme.  Es  wurden  also  dieselben 
Versuche  am  überlebenden  Herzen  ohne  Blut  ausgeführt  und  zur 
Speisung  des  Herzens  wurde  die  Ringer  sehe  Salzlösung  angewendet 
Auch  hier  zeigte  sich  das  Toxin  stets  wirksam.  Da  es  sich  überdies 
herausstellte,  daß  bei  Kaninchen  selbst  nach  Injektion  mehrfach  letaler 
Toxinmengen  keine  Hämolyse  auftritt,  konnte  der  Einwand,  daß  die 
Hämolyse  einen  wesentlichen  Anteil  an  der  akuten   Giftwirkung  habe, 
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fallen  gelassen  werden.  Bei  den  nun  folgenden  Versuchen  an  Katzen  ^). 
welche  durch  Curare  oder  Durchschneidung  des  Halsmarkes  immobilisiert 
waren,  wurde  der  Blutdruck  aus  der  Carotis  und  darüber  die  Volumen- 
kurve  des  Herzens  aufgezeichnet,  welche  mittels  eines  durch  das  Perikard 
abgedichteten  Plethysmographen  gewonnen  wurde.  Es  zeigte  sich  nun 
nach  intravenöser  Injektion  des  Toxins  eine  Senkung  des  Blutdruckes 
und  gleichzeitig  eine  Blähung  des  Herzens  (kenntlich  am  Aufsteigen  der 
Volumenkurve)  (Kurve  I),  diese  letztere,  welche  schon  bei  der  Inspektion 
des  Herzens  aufgefallen  war,  zeigt  wieder  die  primäre  Herzwirkung,  da 
sonst  Drucksenkungen  mit  Verkleinerungen  des  Herzens  einhergehen. 
Um  nun  zu  entscheiden,  ob  außerdem  noch  eine  wesentliche  Wirkung 
des  Toxins  auf  die  Blutgefäße  bestehe,  werden  vergleichsweise  Injektionen 
einerseits  in  die  rechte  Jugularis,  andererseits  in  die  Carotis  herz- 
wärts  vorgenommen.  Bei  der  Injektion  in  die  Carotis  gelangt  das  Gift 
zunächst  nicht  in  das  Herz,  sondern  es  wird  von  dem  vorbeiströmenden 
Aortenblute  mitgenommen  und  den  peripheren  Gefäßen  zugetragen,  um 
erst  später  und  in  stärkerer  Verdünnung  ins  Herz  zu  gelangen.  Ein 
Herzgift  muß  also  bei  intravenöser  Injektion  stärker  wirken,  ein  GeJäB- 
gift  bei  Injektion  in  die  Carotis. 

Das  Toxin  der  El  Tor- Vibrionen  wirkt  nun  bei  intravenöser  Injektion 
weitaus  stärker;  die  hier  hervortretende  Blähung  des  Herzens  fehlt  bei 
Injektion  in  die  Carotis,  die  Drucksenkung  ist  schwächer  (Kurve  II). 
Eine  wesentliche  Wirkung  des  El  Tor-Toxins  auf  die  Gefäße  besteht 
also  nicht.  Eine  mäßige  Erweiterung  derselben  kommt  auch  der  sterilen 
Bouillon  zu. 

Die  Schädigung  des  Herzens  äußert  sich  in  einer  Abnahme  seiner 
Kontraktionsenergie  und  in  dem  Umstände,  daß  es  auf  erhöhte  An- 
forderungen nicht  mit  Blähung  reagiert  und  keine  erhöhte  Arbeit  zu 
leisten  im  stände  ist  Während  bei  normalen  Herzen  Verengerung  der 
peripheren  Gefäße,  z.  B.  durch  Adrenalin  oder  Einengung  des  Strom- 
bettes durch  Kompression  der  Aorta,  von  mächtigen  Blutdrucksteigerungen 
gefolgt  ist,  wobei  sich  das  normale  Herz  nur  wenig  bläht,  treten  nach 
diesen  Eingriffen  bei  dem  mit  El  Tor-Toxin  vergifteten  Tiere  gar  keine 
oder  nur  ganz  unwesentliche  Drucksteigerungen  auf,  das  Herz  bläht 
sich  aber  trotzdem.  Daß  dieses  akut  wirkende  Gift  wirklich  ein  Toxin 
ist,  erscheint  dadurch  bewiesen,  daß  die  Wirkungen  desselben  nach 
gleichzeitiger  Injektion  des  spezifischen  Antitoxins  ausbleiben. 

Antitoxin  der  El  Tor-Vibrionen. 
Die  bei  El  Tor-Vibrionen   nachgewiesenen   Gifte  (Blut- 
und  tödliches  Gift)  müssen  als  Toxine  anerkannt  werden,  denn  wie 
aus  dem  Folgenden  hervorgeht,  gelingt  es  mit  diesen  Giften  Tiere 
aktiv  zu  immunisieren  und  Antitoxine  zu  erzeugen. 

Wertbestimmung  des  Antitoxins. 
Zur  Immunisierung  werden  entweder  Ziegen  oder  Pferde  verwendet 
denen  einerseits  Bouillonkulturfiltrate  (Toxin)  subkutan,  andererseits  auch 
Agarkulturen  injiziert  werden.  Ziegen  lassen  sich  von  der  Subcutis 
ebenso  wie  Pferde  ganz  gut  immunisieren.  Man  beginnt  mit  0,5—1  ccm 
und  steigt  in  Intervallen  von  6—8  Tagen.  Dem  Pferd  ^Fine*'  wurden 
im  ganzen  907  ccm  Toxin  subkutan  innerhalb  von  10  Monaten  injiziert: 
5,  7,  10,  26,  30,  30,  40,  40,  30,  30,  20,  30,  40,  40,  40,  50,  50,  60,  60,  20, 

1)  Katzen  sind  gegen  das  Toxin  viel  widerstandsfilhiger  als  Eaninchen. 
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20,  30,  40,  30  ccm  bekam  das  Pferd  in  den  oben  genannten  Zwischen- 
räumen. Die  Temperatur  stieg  gewöhnlich  auf  38,8—39  nach  einigen 
Stunden  nach  der  Injektion  und  ging  gewöhnlich  nach  2  Tagen  zurück. 
Das  Pferd  „Kalif^  wurde  mit  Agarkulturen  des  El  Tor- Vibrio  V  behandelt. 
Die  Prüfung  der  Sera  erfolgt  in  der  Weise,  daß  das  Serum  sowohl 
auf  seinen  Neutralisationswert  (gemischt  mit  Toxin  in  vitro) 
als  auch  auf  seinen  kurativen  Wert  (bei  getrennter  Injektion) 
geprüft  wird.  Die  Auswertung  geschieht  einerseits  an  Kaninchen  mittels 
intravenöser,  andererseits  am  Meerschweinchen  mittels  peritonealer  In- 
jektion. Zu  Heilversuchen  mit  lebenden  Bakterien  werden  hauptsächlich 
Mäuse  herangezogen. 

Bevor  wir  daran  gingen,  die  spezifische  Neutralisationsfähigkeit  der 
Immunsera  auf  das  El  Tor-Toxin  festzustellen,  haben  wir  in  einigen 
Versuchen  Normalsera  auf  diese  Eigenschaft  geprüft. 

Wie  bereits  der  Eine  von  uns  (Kraus)  für  das  normale  Serum 
dem  Toxin  des  Vibrio  Nasik  gegenüber  feststellen  konnte,  gelingt  es 
auch  hier,  im  normalen  Ziegen-  und  Pferdeserum  Substanzen  nachzuweisen, 
welche  das  El  Tor-Gift  zu  neutralisieren  im  stände  sind.    Diese  neutra- 
lisierende Wirkung  tritt  aber  erst  zu  Tage,  wenn  Serum  und  Gift  ge- 
mischt  ca.   Vs    Stunde   bei   37^   gestanden   haben.     Injiziert   man    das 
Gemisch  sofort,  so  gehen  die  Tiere  ebenso  akut  zu  Grunde  wie  auf  das 
Gift  allein.    Daß  ein  derartiges  Serum  bei  getrennter  Injektion  ebenfalls 
nicht  im   stände  sein   wird,  das  Toxin  zu  entgiften,  ist  a  priori  anzu- 
nehmen und  außerdem  noch  durch  besondere  Versuche  bewiesen  worden. 
Mittels  dieser  Versuchsanordnung  ließ  sich  auch  feststellen,  daß  im  Serum 
der  mit  dem   Gholeravibrio  Pfeiffer  immunisierten  Pferde  (Bouillon- 
kultur,   Agarkultur)  ein  Antitoxin  enthalten  ist,   welches   sich    ebenso 
verhält  wie  das  normale.    Es  bedarf  einer  V2-8tündigen  Einwirkung  des 
Serums  (Pferd  Diana,  Edith),  um  die  El  Tor-Toxine  zu  neutralisieren; 
bei  kurzem   Kontakt  vermag  0,5 — 1  ccm   Serum   das  Toxin    nicht   un-r 
wirksam  zu  machen,  dagegen  wirken  0,1  ccm  bei  V2~ß^ündigem  Kontakt. 
Demgegenüber  besitzt  das  durch  Immunisierung  (Filtrate 
von   Bouillonkulturen,  Agarkulturen  der  El  Tor-Vibrio- 
nen) gewonnene  Serum  die  Eigenschaft,   die  Toxine  der 
El  Tor- Vibrionen    nach    kurzem    Kontakt    und    auch    bei 
getrennter  Injektion  zu  neutralisieren.    Prüft  man  in  syste- 
matischer Weise  im  Verlaufe  der  Immunisierung  eines  Tieres  in  Inter- 
vallen die  Wirksamkeit  des  Serums,  so  kann  man  durch  die  verschiedene 
Prüfungsart,  ob  gemischt  oder  getrennt,  Aenderungen  der  Wirksamkeit 
des  Serums  konstatieren.    Mittels  dieser  Art  der  Prüfung,  wobei  das 
Serum   sowohl  auf  seine  Kontaktwirkung  als  auch  auf  seine   kurative 
Eigenschaft  (Avidität)  analysiert  wird,  konnten  Tatsachen  erhoben  werden, 
welche  von  prinzipieller  Bedeutung  für  die  therapeutische  Verwendbar- 
keit der  Antitoxine  sein  dürften.    Es  ließ  sich  folgendes  feststellen: 

1)  Das  Immunserum  ist  im  stände,  zum  Unterschiede  vom  normalen 
Serum,  bereits  nach  kurzem  Kontakt  das  Toxin  zu  neutralisieren,  es 
vermag  aber  nicht  bei  getrennter  gleichzeitiger  Injektion  selbst  in  viel 
größeren  Mengen  zu  wirken. 

2)  Nach  weiterer  Immunisierung  ist  auch  bei  gleichzeitiger  getrennter 
Injektion  das  Serum  ebenso  wirksam  wie  bei  kurzer  Kontaktwirkung 
in  vitro. 

3)  Die  Wirksamkeit  des  Serums  kann  sich  derart  ändern,  daß  ein 
bei  getrennter  Injektion  wirksam  gewesenes  Serum  diese  Eigenschaft 
verliert  und  nur  noch  nach  kurzem  Kontakt  wirkt.    Diese  Veränderung, 
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die  wir  als  eine  Abbaurfickkehr  zum  Typus  des  Normalserum  ansehen 
dürfen,  geht  entweder  im  Organismus  vor  sich  bei  Tieren,  die  lange  Zeit 
nicht  mehr  immunisiert  werden  oder  schwer  geschädigt  sind  (Blatongen) 
und  erfolgt  auch  außerhalb  des  Organismus. 

Zur  Illustration  des  eben  Gesagten  seien  hier  Protokolle  von  immu- 
nisierten Ziegen  und  Pferden  angeführt  Diese  Ermittelungen  gelten  nur 
für  die  Prüfung  der  akuten  Giftwirkung  bei  intravenöser  Injektion  an 
Kaninchen  (600—800  g). 


Serum 

Men^  gemiftcht 
mjiziert 

Resultat 

Menge  getrennt 
injiziert 

lU 

»nitat 

Toxin        Serum 

Toxin 

Serum 

Zi^e  (immuniuert 

mit  El  Tor-Toxin) 

1.  Aderlaß 

17.  Sept.  1906 

1,0  ccm 

0,5  ccm 

tin 

10  Min. 

" 

— 

2.  Aderlaß 
2.  Nov.  1906 

1,0     „ 
1,0     „ 
1,0     . 

0,5     „ 
0,1     „ 
0,05   „ 

lebt 
tin 

t  in 

1  Std. 
10  Min. 

1,0  ccm 

0,5  ccm   lebt 

0,1     „    it  in 

10  Min. 

3.  Aderlaß 
5.  Dez.  1906 

0,5     ,. 
0,5     „ 
0,5     „ 

0,5     „ 
0,1     „ 
0,05   „ 

lebt 

„ 
tin 

1  Std. 

0,5     „ 
0,5     „ 

0,5     „     lebt 
0,1     „     t  in 

30  Mio. 

Pferd  „Fine'' 
(immunisiert  mit 

El  Tor-Toxin) 
1.  Aderlaß  (nach  ca. 
3-monatl.  Injektion 

12  ccm  Toxin) 

0,5  ccm 
0,5     „ 
0,5     „ 

0,5  ccm 
0,1     „ 
0,05   „ 

iebt 

„ 
„ 

0,5  ccm 

0,5     „ 

1,0  ccm 
0,5     „ 

t  n. 
fn. 

24  Std. 
1     „ 

2.  Aderlaß 
17.  Febr.  1906 

0,5     „ 
0.5     „ 

0,1     „ 
0,05   „ 

„ 
„ 

0,5     „ 
0,5     „ 

0,5     „ 
0,2     „ 

lebt 

tin 

5  Min. 

Pferd  „Kalif" 

(Immunisiert  mit 

El  Tor-Agarkultur) 

1.  Aderlaß 

la  Sept  1906 

1,0  ccm 

0,05  ccm 

lebt 

1,0  ocm 

2,0  ccm 

tin 

24  Std. 

2.  Aderlaß 
30.  Okt.  1906 

1,0     „ 
1,0     „ 

0,1      „ 
0,05    „ 

«, 
tin 

20  Min. 

J'2     " 
IJO     ,. 

9^     " 
1,0     „ 

tin 

lebt 

5  Min. 

Bisher  hat  man  allgemein  bei  der  Prüfung  der  Antitoxine  den 
kurativen  Effekt  nicht  berücksichtigt,  da  man  von  der  Voraussetzung 
ausging,  daß  der  kurative  Wert  nur  von  der  Menge  der  im  Mischungs- 
werte nachgewiesenen  Antitoxine  abhängig  sei.  Nun  haben  bereits 
R 0 u X  (34),  Martin  und  Cruveilhier  (35)  darauf  aufmerksam  gemacht 
und  in  Versuchen  gezeigt,  daß  der  nach  Ehrlich  in  vitro  gefundene 
präventive  Wert  des  Diphtherieantitoxins  für  die  kurative  Wirkung 
des  Serums  nicht  maßgebend  sein  dürfte.  Minderwertige  Sera  geben 
bei  Heilversuchen  eventuell  bessere  Resultate  als  hochwertige.  Gleiche 
Verhältnisse  konnten  von  Kraus  und  Doerr  für  das  Dysenterie- 
antitoxin nachgewiesen  werden.  Das  Antitoxin  kann  sich  in  vitro  als 
neutralisierend  erweisen,  ohne  daß  selbst  Multipla  einer  solchen  neu- 
tralisierenden Serumdosis  im  stände  wären,  bei  gleichzeitiger  getrennter 
intravenöser  Injektion  entgiftend  zu  wirken.  Andererseits  können  sich 
die  Vitrowerte  mit  dem  kurativen  Wert  vollkommen  decken.  Jedenfalls 
sprechen  diese  an  Dysenterieantitoxin  und  jetzt  an  El  Tor-Antitoxin 
erhobenen  Befunde,  die  nach  den  Untersuchungen  von  Kraus  und 
Schwoner  auch  für  das  Diphtherieantitoxin  Geltung  haben  dürften,  mit 
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aller  Sicherheit  dafür,  daß  der  Vitrowert  nicht  identisch  sein 
muß  mit  dem  Getrennt-  oder  Kurativwert.  Daraus  ergibt  sich 
natürlicherweise,  daß  diesen  Tatsachen  bei  der  Einführung  der  Anti- 
toxine in  die  Praxis  Rechnung  getragen  werden  muß.  Dysenteriesera, 
welche  zu  Heilzwecken  dienen  sollen,  müssen  im  Tierversuch  bei  ge- 
trennter Injektion  wirksam  sein  und  nur  solche  Sera  werden  in  den 
Handel  gebracht.  Aus  den  hier  mitgeteilten  Versuchen  dürfte  sich 
gleiches   auch  für  Choleraantitoxine   (resp.  El  Tor- Antitoxine)   ergeben. 

üeber  das  Verhalten  der  El  Tor- Antitoxine  gegenüber 
Toxinen  anderer  Vibrionen. 
Im  früheren  Kapitel  über  die  Choleraantitoxine  konnte  gezeigt 
werden,  daß  die  Sera,  welche  entweder  mit  Cholerakultur  oder  mit  Toxin 
wirklicher  Choleravibrionen  gewonnen  worden  sind,  bloß  die  Gifte  der 
Oholeravibrionen  zu  beeinflussen  im  stände  sind  und  nicht  die  der 
El  Tor-  oder  andersartiger  Vibrionen.  Im  Gegensatze  hierzu 
läßt  sich  zeigen,  daß  das  mit  El  Tor-Toxin  gewonnene 
Serum  nicht  bloß  die  Toxine  der  El  Tor-Vibrionen  neu- 
tralisiert, sondern  auch  die  anderer  Vibrionen. 

Tabelle. 
(Geprüft  intraperitoneal  an  Meerschweinchen.) 


Toxin 

Serum 

Menge  des 

Bpsultat 

Toxins 

Serums 

Saigon  K 

Fine  (immunisiert  mit 

El  Tor) 

Normalserum 

Kalif  (immunisiert  mit 

El  Tor) 

Kormalserum 

3,0  ccm 

3,0     „ 
3.0     „ 

1,0     „ 
1,0     „ 

0,1  ccm 
0,3     „ 

0,5     „ 
0,25   „ 
0,5     „ 

lebt 

t  nach  8  Stunden 
t  nach  6 

lebt 

t  in  24  Stunden 

t  in  24         „ 

Saratow  S  10 

Kalif 
Normalserum 

2,0  ccm 
2,0     „ 

2,0     ,. 

0,5  ccm 
Oß     „ 
0,5     „ 

lebt 

t'in  10  Stunden 
do. 

(Geprüft  intravenös  an  Kaninchen.) 


V.  Nasik 

Kalif 
Normalserum 

2,0  ccm 

2,0     „ 

2,0     „ 

0,5  ccm 
0,1     „ 
0,5     „ 

lebt 

t"in  10  Minuten 
do. 

V.  El  Tor  non 
spez.  No.  10 

Kalif 
Normalserum 

2,0  ccm 
2.0     „ 

1,0  ccm 
1.0     „ 

lebt 

t  in  V,  Stunde 

V.  Elvers 

Ziese  No.  8  (immu- 
nisiert mit  El  Tor) 
Normalziegenserum 

1,0  ccm 

h9   " 
1.0    „ 

0,5  ccm 
0,5     „ 

lebt 

t  in  10  Minuten 
tin    5        ., 

Wie  aus  den  Protokollen  hervorgeht,  neutralisieren  die  Sera, 
gewonnen  mit  El  Tor-ToxIn,  das  Toxin  der  Saigon-,  der  rassischen 
nnd  Hamburger  Choleravibrlonen  und  aneli  andersartiger  Vibrionen, 
wie  z.  B.  des  Vibrio  Nasik,  Elvers,  JHassauah.  Auf  diese  Erscheinung 
der  Neutralisation  nahe  verwandter  Toxine  durch  ein  andersartiges  Anti- 
toxin haben  zuerst  Kraus  und  Pribram  aufmerksam  gemacht.  Es 
geht  aus  dem  Vorangehenden  hervor,  daß  Antitoxine,  ge- 
wonnen mit  dem  El  Tor-Toxin,  als  ein  Universalantitoxin 
gegenüber    den    Toxinen    pathogener    Vibrionen    anzu- 
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sprechen  sein  dürften.  Es  scheint  auch,  daß  die  mit  dem  El  Tor- 
Toxin  darzustellenden  Antitoxine  leichter  zu  gewinnen  sind  als  die  mit 
dem  Saigontoxin  erzeugten  und  daß  ihnen  auch  bessere  kurative  Eigen- 
schaften zukommen  dürften  als  den  Choleraantitoxinen. 

üeber  Heilversuche  mit  dem  El  Tor-Antitoxin. 
Neben  dieser  Prüfung  auf  die  akute  Herzwirkung  durch  intravenöse 
Injektion  an  Kaninchen  wurden  die  Antitoxine  auch  an  Meerschweinchen, 
welchen  das  Toxin  peritoneal  injiziert  wurde,  geprüft.  Diese  Art  der 
Prüfung  ist  insofern  der  früheren  vorzuziehen,  als  die  Giftwirkung  erst 
nach  längerer  Zeit  eintritt. 


Menge  gemischt 

Meer- 

Serum 

schwdnchen 
No. 

Resultat 

Toxin 

Serum 

1 ■' 

Kalif 

1,0  com 

0,1  ccm 

143 

lebt 

1,0     „ 

0,05   „ 

164 

t  in  24  Stunden 

Kauf 

2,0     „ 

0,5     „ 

83 

lebt 

2,0     „ 

0,1     „ 

96 

-  -  in  24  Stunden 

Kamee  (Saigon) 

2,0     „ 

0,5     „ 

93 

•• 

Gemma  (Saigon) 
Komtesse  (Dysenterie) 

2,0     „ 

0,5     „ 

14 
26 

t 

Es  war  bei  der  langsamen  Giftwirkung  des  peritoneal  injizierten 
Toxins  voraussichtlich  möglich,  daß  sich  Heilversuche  mit  diesen  Seris 
werden  demonstrieren  lassen.  Daß  bei  intravenöser  Applikation  des 
Toxins,  welche  den  akuten  Tod  der  Tiere  innerhalb  30  Minuten  zur 
Folge  hat,  eine  Heilwirkung  nicht  ermittelt  werden  kann,  ist  a  priori 
anzunehmen.  Man  kann  wohl  zeigen,  daß  das  Antitoxin  im  stände  sei, 
die  letale  Dosis  des  Toxins  bei  getrennter,  aber  sofortiger  Injektion  zu 
neutralisieren,  nicht  aber,  wenn  Gift  wenige  Minuten  vorher  injiziert 
wurde.  (Wir  hatten  einmal  ein  abgeschwächtes  Toxin  in  Händen,  welches 
bei  intravenöser  Applikation  erst  in  4  Stunden  Kaninchen  tötete.  Mit 
diesem  Gifte  wurden  auch  Heilversuche  angestellt.  0,1  ccm  Serum  ver- 
mochte 2  ccm  Toxin  in  vitro  zu  neutralisieren.  Im  Heilversuch,  wobei 
die  letale  Giftmenge  10  Minuten  vorher  intravenös  injiziert  wurde,  ge- 
lang es  aber  nicht,  selbst  mit  2  ccm  Serum  das  Tier  zu  retten.) 

Es  zeigt  sich,  daß  bereits  nach  kurzer  Zeit  (15—30  Minuten)  die 
6-,  9-  und  sogar  40-fache  neutralisierende  Dosis  Serum  nicht  im  stände 
war,  die  1— 2-fach  tödliche  Menge  des  peritoneal  injizierten  Toxins  nach- 
träglich zu  paralysieren.  (Häufig  sieht  man  wohl,  daß  der  Tod  der  mit 
Serum  behandelten  Tiere  verzögert  war,  insofern,  als  die  Kontrolltiere 
in  8—10  Stunden  zu  Grunde  gegangen  sind  im  Gegensatz  zu  den  Be- 
handelten in  24 — 48  Stunden.) 


Serum 

Menge  des 

Zeit  zwischen 
Gift-  und 
Serum- 
injektion 

Meer- 
schweinchen 
(peritoneal) 
No. 

Resultat 

Serums 

Toxins 

Kalif  (Aderlaß  vom 

30.  Okt  1906) 
(0,3  ccm  Vitrowert) 

Kalif  (Aderlaß  vom 

la  Dez.  1906) 
^0,1  ccm  Vitrowert) 

3  ccm 

l  : 

1        „ 

3  ccm 
3     " 

\  :: 

30  Minuten 

S   :: 

30        „ 

18    : 

57 
96 
93 

110 
185 
167 

t  in  24  Stunden 
t  in  48         „ 
tin24        „ 

do. 
do. 
do. 

Kraus  u.  Russ,  üeber  Toxine  und  Antitoxine  des  Gholemvibrio. 
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Daß  die  Heilwirkung  der  Antitoxine  nicht  nachweisbar  ist,  dürfte^ 
wie  auch  weitere  Versuche  tatsächlich  zeigen,  an  der  großen  Gift- 
empfindlichkeit der  Meerschweinchen  dem  El  Tor-Gift  gegenüber  gelegen 
sein.  Ganz  gleichlautende  negative  Resultate  wie  in  den  Heilversuchen 
mit  Toxin  lassen  sich  solche  auch  in  Heilversuchen  mit  Kulturen  nach- 
weisen. Es  gelingt  nicht,  schon  nach  kurzer  Zeit  die  bereits  infizierten 
Tiere  am  Leben  zu  erhalten. 


2  Oesen  El  Tor  sp.  V  subkutan,  nach  1  8td.  0,5  com  Kalif 

^  »t  s«         »f        f»      »I  tf  11       •••        M      "l* 


perlt.  Meerschw.  tot 


'/,  Oese 

/lO        » 


Kontrolle 

„  „  peritoneal,     „    1  8td.  1,0  ocm  Kalif 

„  15  Min.  1,0    „      „ 

„  30    „    1,0    „  Ziegenimmunser. 

„    1 8td.  1,0    „  Fine 


Auch  gegenüber  den  Gholeravibrionen  und  deren  Toxin  war  da& 
Antitoxin  im  Heilversuch  an  Meerschweinchen  unwirksam. 

Bei  Besprechung  der  Heilversuche  mit  Choleraantitoxin  haben  wir 
die  Annahme  ausgesprochen,  daß  wir  hier  ähnlichen  Verhältnissen  be- 
gegnen dürften,  wie  sie  Kraus  und  Lipschütz  (24)  in  Heilversuchen 
mit  verschiedenartigen  Hämotoxinen  erfahren  haben.  Die  Versuche  haben 
gelehrt,  daß  die  von  Madsen  (36)  durchgeführten  Heil  versuche  mit 
Tetanushftniotoxin  keine  Verallgemeinerung  zulassen.  Nicht  alle  Hämo- 
toxine können  in  ihrer  hämolytischen  Wirkung  im  Heilversuch  nack 
gleicher  Zeit  selbst  durch  sehr  große  Antihämotoxindosen  gleich  beein- 
flußt werden.  Zur  Illustration  des  Gesagten  seien  Heilversuche  mit 
Vibrionenhämotoxin  angeführt,  namentlich  auch  die  mit  dem  Hämotoxin 
der  spezifischen  El  Tor- Vibrionen,  aus  welchen  hervorgebt,  daß  schon 
5  Minuten  nach  Zusatz  des  Giftes  zu  den  Blutkörperchen  selbst  die 
1000-fach  neutralisierende  Menge  Antihämotoxin  die  Lösung  der  Blut- 
zellen aufzuhalten  vermag. 

(Als  einfach  lösende  Dosis  wird  jene  Giftmenge  gewählt,  welche  nach  1  Stunde  bei  37*^ 
löst    Das  Serum,  gemischt  mit  Toxin  V«  Stunde  bei  37®,  hindert  in  einer  Menge  von 

0,001  ocm  die  Hämoiyse.) 


Menge 

des 
Serums 


Zusatz 

des 
Serums 

nach 


V.  Nasik 
0,5  ccm 


V.  MetBchni- 
koff 

0,5  ccm 


V.  El  Tor 

non  spez. 

No.  2 

0,5  ccm 


V.  El  Tor 

non  spez. 

No.  15 

0,5  ccm 


V.  El  Tor 
non  spez. 

No.  5 
0,005  ccm 


Ofi 

0,1 

0,05 

0.01 

0,005 

1.0 
0,5 

0,05 
0,01 
0,005 

1,0 

0,05 
0,01 
0,005 
Kni»  Abt.  Orif.  Bd.  XLV. 


sofort 


5  Min. 


ao  Mm. 


>    partiell 
komplett 

komplett 
komplett 


partiell 
komplett 

komplett 

komplett 
Hell  5. 


partiell 
komplett 

komplett 
komplett 


komplett 


komplett 


komplett 


keine 
Hämolyse 

Spur 
partiell 


komplett 


komplett 
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Daß  unsere  Annahme  von  der  stärkeren  ^  Giftempfindlichkeit  der 
Meerschweinchen  und  der  stark  deletären  Wirkung  des  Giftes  auf  den 
Meerschweinchenorganismus  das  Richtige  trifft,  zeigen  Heilversuche  ao 
weniger  empfindlichen  Tieren.  Die  ungünstigen  Resultate  im  Meer- 
schweinchenversuch  schienen  uns  nicht  von  der  kurativen  Unwirksamkeit 
des  Antitoxins,  sondern  von  dem  oben  erwähnten  Umstände  abhängig 

0,5  ccm  Toxin  El  Tor  V  peritODeaL 
0,1 


Kontrolle 


1,0 
5,0 
3,0 
1,0 


MauB  t  QAch  4  Standen 
„     t  in  24  Standen 
intravenös.    Kaninchen  f  nach  10  Minaten 
peritoneal.    Meerschweinchen  f  i^^  1^  Standen 
,.  „  t  ii>  16  Standen 

lebt 


Auswertung  von  El  Tor-Toxin  intraperitoneal  an  Mäusen. 


Menge  des  Toxins 


1,0  ocm 

0^     „ 
0,1     „ 


Resolut 


t  nach  3  Stunden 

do. 
t  nach  24  Stunden 

do. 


Heilversuch  gegen  peritoneale  Toxininjektion  mit  peritonealer 

Seruminjektion  1  Stunde  nach  der  Vergiftung. 

(Toxinmenge  0,5  ccm.) 


Menge  des 
Toxins 

Resultat  ffir 
Serum  Kalif 

Resultat  für 
Serum  Kamee 

Resultat  für 

Normalserum  I 

(Komtesse) 

Besaitet  für 

Normalserum  11 

(Leutnant) 

1,0  ocm 
0,5     „ 
0,1     „ 
0,05   „ 

Kontrolle 

1 

lebt 

ii 

Auswertung  de 

lebt 

t 

t 
t 

r  Kultur  El  T< 
subkutane  Injektio 

lebt 

t 
t 

t 

>r  V  an  Mäuse 
►n.) 

T 

n. 

Menge  der  Kultur 

Resultat 

Neutralisatic 

VioOese 

lioo     » 
/soo     ty 

»nsversuch  bei  gleich 

Serumgemis 

Kulturmasse 

; 

1 

se 
ch 

-  in    6  Standen 
•  in    6         „ 
■  m  14 
ebt 

itiger  Injektion  vo 
subkutan. 
7,00  Oese. 

n  Kultur-  und 

Menge  des 
Serums 

Resultat  für 
Serum  Kalif 

Resulti 
Serum 

it  für 
Kamee 

Resultat  für 

Normalserum  I 

(Leutnant) 

Resultet  für 

Normalserum  11 

iKomtesee) 

0,5    ccm 

0,05     „ 
0,01     „ 
0,005  „ 

Eontrolle 

lebt 

i 

lel 

1 

>t 

lebt 

11 

t 

lebt 

»» 

l 

T 

Kraus  u.  Russ,  Ueber  Toxine  und  Antitoxine  des  Gholerayibrio. 
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Heilversuch  gegen  subkutane  Infektion  bei  peritonealer  Serum- 
injektton  1  Stunde  nach  der  Kulturinjektion  (Vjoo  Oese). 


Menge  des 
Serums 


0,5  ccm 
0,1      „ 
0,(fö    „ 
O.Ol    „ 
Kontrolle 


Resultat  für 
Serum  Kalif 


lebt 


t 

t 


Resultat  für 
Serum  Kamee 


t 

t 
t 
t 
t 


Resultat  für 
Kormaiserum  I 


Resultat  für 
Normalserum  II 


t 
t 


ZU  sein.  Wir  haben  deshalb  so  wie  in  den  Gholeraversuchen  nach  einer 
Tierart  gesucht,  welche  weniger  giftempfindlich  ist  als  das  Meerschwein- 
chen, aber  noch  so  empfindlich,  daß  sie  zu  Versuchen  herangezogen 
werden  konnte.  Die  weiße  Maus  verhält  sich,  wie  die  Versuche  lehren, 
dem  El  Tor-Toxin  gegenüber  weniger  empfindlich  als  das  Meerschwein- 
chen, insofern,  als  relativ  große  Dosen  notwendig  sind,  um  Mäuse  zu 
töten,  und  das  Gift  nach  peritonealer  Injektion  erst  nach  24  Stunden 
zum  Tode  führt. 

Trotzdem  es  uns  nicht  gelingen  wollte,  selbst  bei  peritonealer  In* 
jektion  des  Giftes  schon  nach  V2  Stunde  Meerschweinchen  mit  Antitoxin 
am  Leben  zu  erhalten,  zeigen  die  vorangehenden  Versuche,  daß  Heil- 
versuche  bei  der  Maus  ohne  weiteres  durchführbar  sind.    Es  gelingt 
selbst   mit  0,05  ccm  antitoxischem   Serum  Mäuse,  welche 
die    sicher   ö-fach    tödliche   Toxindosis   1    Stunde    vorher 
injiziert    bekamen,    am    Leben    zu    erhalten.      Ganz    gleiche 
Resultate  verzeichnen   wir  auch  in  Versuchen,  in   welchen  statt  Toxin 
lebende  Kultur  verwendet  wurde.    In  Versuchen  am  Meerschweinchen, 
in  welchen  im  Heilversuch  sehr  geringe  Mengen  (1 — 2 — 4-fach  tödliche 
Dosen)  injiziert  wurden,  konnten  die  Tiere  vor  dem  Tode  auch  nicht 
schützen.    Mäuse,  welche  mit  Kultur  infiziert  wurden,  konnten  noch 
nach  1  Stunde  geheilt  werden.    Diese  Resultate  decken  sich  voll- 
kommen mit  den  an  Mäusen  mit  Choleravibrionen  festgestellten.    Außer- 
dem sind  aber  diese  Versuche  noch  in  einer  weiteren  Richtung  lehrreich. 
Es  geht  aus  diesen  Versuchen  unzweideutig  die  Tatsache 
hervor,  daß  die  experimentell  gesetzte  Gholerainfektion 
eine  Toxikose  sein   muß,  da  der  Heileffekt  eines  Serums 
nur  von  dessen  antitoxischen  Eigenschaften,  nicht  von 
dessen  bakteriolytischen  abhängig  ist.    Das  Serum,  gewonnen 
mit  Toxinen  der  Saigonstämme  (Cholera),  vermag  die  Choleratoxine  zu 
neutralisieren,  nicht  aber  die  der  El  Tor- Stämme.    Es  ist  auch  klar,  daß 
im  Heilversuch  dieses  Serum   nur  die  Mäuse  zu  heilen  im  stände  ist, 
die  mit  Choleravibrionen  infiziert  sind,  wogegen  die  mit  El  Tor-Vibrionen 
infizierten   Mäuse   der   Infektion    erliegen,    trotz   Anwendung   größerer 
Sernmdosen.  Das  Serum  wirkt  wohl  bakteriolytisch,  löst  El  Tor- Vibrionen 
ebenso  auf  wie  Choleravibrionen,  da  aber  das  El  Tor-Toxin  nicht  neu- 
tralisiert wird,  müssen  die  Mäuse  zu  Grunde  gehen.    Umgekehrt  hat 
das  mit  El  Tor-Toxin   gewonnene  Antitoxin   auch  Heileffekte   bei    mit 
Choleravibrionen  infizierten  Mäusen  aufzuweisen. 

Wenn  wir  all  die  vorgebrachten  Tatsachen  zusammenfassend  be- 
trachten, so  geht  daraus  hervor,  daß  verschiedenen  Vibrionen 
und  auch  dem  Choleravibrio  die  Eigenschaft  zukommt, 
Gifte  (endo-  und  ektocelluläre)  zu  bilden,  die  wir  ver- 
^^ge  ihrer  antigenen  Wirkung  als  bakterielle  Toxine  zu 
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charakterisieren  haben.  Die  mit  diesen  Toxinen  gewon- 
nenen Antitoxine  sind  im  stände,  das  Toxin  der  Vibrio- 
nen (Endo-  und  Ektotoxin)  in  vitro  zu  neutralisieren  and 
auch  beim  Heilversuche  im  Organismus. 

Das  mit  den  Toxinen  der  spezifischen  El  Tor-Vibrio- 
nen gewonnene  Antitoxin  wirkt  nicht  nur  auf  die  homo- 
logen Gifte  ein,  so  wie  das  Antitoxin  der  Choleravibrio- 
gifte, sondern  auf  Gifte  der  verschiedenen  toxischen  Vi- 
brionen und  auch  auf  die  des  Cboleravibrio. 

Die  El  Tor-Gifte  sind  besser  darzustellen  als  die  Choleragifte  and 
auch  haltbarer  als  die  letzteren,  dürften  daher  zur  Bereitung  thera- 
peutisch verwendbarer  Antitoxine  sich  als  brauchbarer  erweisen  als  die 
Choleragifte. 

Zusammenfassung. 
I^Auf  Grund  der  vorliegenden  und  früherer  Arbeiten  müssen  wir 
sagen,  daß  die  Cholera  asiatica  als  Toxikose  aufzufassen  sei. 
Die  Ursache  der  Vergiftung  sind  die  vom  Choleravibrio 
gebildeten  Toxine.  Das  Serum  aktiv  immunisierter  Tiere  be- 
sitzt spezifisch  antitoxische  Eigenschaften  gegenüber  dem  Choleratoxin. 
Dieses  Antitoxin  vermag  nicht  nur  die  Gifte  in  vitro  zu 
neutralisieren,  sondern  entfaltet  auch  bei  Wahl  ent- 
sprechender Versuchstiere  eine  Heilwirkung.  Aber  auch 
gegenüber  der  Infektion  zeigt  sich  das  Antitoxin  im 
Heilversuche  wirksam. 

Es  ist  zu  erwarten,  daß  die  hier  experimentell  gewonnenen  Er- 
fahrungen auch  für  den  Menschen  Geltung  haben  werden. 

Die  Endotoxinlehre  Pfeiffers  sowie  die  aus  derselben 
abgeleitete  Negation  einer  antitoxischen  Choleratherapie 
dürfte  durch  diese  Versuche  widerlegt  sein. 
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Nachdmeh  verboten. 

Zur  Behandlung  der  Dourina 

Therapeutische  Yersache  mit  Trypanrot  an  Laboratoriamstieren. 

[Aus  der  epizootologischen  Abteilung  des  kaiserl.  Instituts  für  experi- 
mentelle Medizin  zu  St.  Petersburg  (Leiter:  A.  WladimirofQj. 

Von  W.  L.  Yakimoff. 

I. 
Vorbemerkungen. 

Angesichts  des  bedeutenden  Interesses,  das  die  Beschälseuche,  ihre 
Therapie  und  die  Erfolge,  die  die  Anwendung  des  Trypanrotes  in  der 
letzteren  verspricht,  bieten,  haben  wir  eine  Reihe  von  Untersuchungen 
über  die  Behandlung  mit  diesem  Mittel  an  Tieren  unternommen,  welche 
mit  dem  Rougetschen  Trypanosoma  infiziert  waren. 

Das  Infektionsmaterial  verdanken  wir  den  Herren  La  v  er  an  und 
Mesnil  aus  dem  Pariser  Paste  urschen  Institute. 

Folgende  Tiere  wurden  mit  Trypanrot  behandelt:  Weiße  Mäuse, 
graue  Ratten,  Meerschweinchen,  Kaninchen  und  ein  Hund. 

Das  Trypanrot  wurde  subkutan  in  1— 2— 4-proz.  Lösung  einverleibt. 

Der  injizierte  Farbstoff  beginnt  sehr  schnell  das  äußere  Tegument 
zu  verfärben.  Wenn  z.  B.  0,5  ccm  einer  1-proz.  Lösung  unter  die  Bauch- 
haut einer  Maus  injiziert  wird,  so  bemerkt  man  im  Laufe  der  ersten 
halben  Stunde  das  Rotwerden  der  haarlosen  Stelle  an  den  Pfoten  und 
des  Bauches.  Im  Anfange  der  zweiten  halben  Stunde  wird  die  Verfärbung 
der  Schwanzhaut  konstatiert.  Vor  Ablauf  der  ersten  Stunde  sind  schon 
die  Ohren  und  Augen  rot  verfärbt.  Die  Verfärbung  der  ganzen  Haut 
hält  viele  (5—8)  Wochen  an  und  verschwindet  alsdann  nur  allmählich. 

Bl^vor  wir  über  die  Resultate  unserer  Experimente  berichten,  wollen 
wir  kurz  den  Krankheits verlauf  bei  den,  mit  dem  Rougetschen  Try- 
panosoma infizierten  und  nicht  behandelten  Tieren  beschreiben. 

Bei  den  weißen  Mäusen  erscheinen  die  Trypanosomen  im  Blute 
am  3.  Tage  nach  der  subkutanen  Injektion  eines  halben  Tropfens  von  an 
Trypanosomen  reichem  mit  Citrat  vermischtem  Blute  einer  Maus  (wir 
wendeten  folgende  Mischung  an:  Chlornatrium  0,8  g,  zitronsaures 
Natrium  1  g  und  destilliertes  Wasser  100  g).  Wenn  die  Trypanosomen 
in  solcher  Menge  injiziert  sind,  daß  in  einem  Gesichtsfelde  (Ok.  4  und 
pi)-  DD.  Zeiss)  1  Trypanosoma  enthalten  ist,  so  erscheinen  sie 
im  Blute  etwas  später,  nämlich  am  5.  Tage  nach  der  Infektion. 
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Die  Zahl  der  Trypanosomen  wächst  täglich  an.  Wie  Frl.  N.  A.  T  s  c  h  e  r  • 
newskaja  in  unserem  Laboratorium  berechnet  hat,  enthielt  1  ccm  Blut 
am  letzten  Lebenstage  728  000  Trypanosomen  bei  einer,  nnd  1380000  bei 
einer  anderen  Maas.  Ich  selbst  fand  bei  einer  Maus  2  Tage  vor  dem 
Tode  144000  Trypanosomen  in  1  ccm  Blut  und  384000  bei  einer  anderen 
am  3.  Tage  nach  ihrem  Eindringen  ins  Blut. 

Je  mehr  die  Zahl  der  Trypanosomen  im  Blute  anwächst,  desto  mehr 
sinkt  die  Zahl  der  roten  Blutkörperchen.  Bei  einer  Maus  sank  sie  von 
9791000  vor  der  Infektion  auf  6640000  und  bei  einer  anderen  von 
9532000  auf  7240000  (Tschernewskaja). 

Der  Tod  tritt  gewöhnlich  3 — 4  Tage  nach  dem  Erscheinen  der 
Trypanosomen  im  Blute  ein;  doch  beobachtete  ich  eine  Maus,  die  erst 
20  Tage  nach  dem  Eindringen  der  Trypanosomen  ins  Blut  erlag. 

Bei  den  grauen  Ratten  erscheinen  die  Trypanosomen  im  Blute 
5  Tage  nach  subkutaner  und  48  Stunden  nach  intraperitonealer  Injektion. 
Der  Tod  tritt  2 — 3—4  Tage  nach  dem  Eindringen  der  Trypanosomen 
ins  Blut  ein. 

Bei  den  Meerschweinchen  variiert  der  Moment  des  Auftret^s 
der  Trypanosomen  im  Blute  je  nach  der  Quantität  der  einverleibten 
Infektionserreger  und  dem  Ansteckungsmodus  (subkutan  oder  intra- 
peritoneal): die  Inkubationsdauer  schwankt  dabei  von  2  Tagen  bis  über 
2  Wochen.  Die  Tiere  bleiben  am  Leben  20  Tage  bis  3  Monate  und 
selbst  etwas  mehr.  Die  Zahl  der  im  Blute  enthaltenen  Trypanosomen 
ist  schwankend:  manchmal  verringert  sie  sich,  um  darauf  wieder  anzu- 
steigen ;  ja,  es  kommt  selbst  vor,  daß  sie  gänzlich  aus  dem  Blute  ver- 
schwinden, um  nach  einigen  Tagen  wieder  dort  aufzutreten.  Die  Zahl 
der  roten  Blutkörperchen  sinkt  bei  ihnen  ebenfalls:  so  fanden  wir 
(Frl.  Tschernewskaja  und  ich),  dass  bei  einem  Meerschweinchen 
ihre  Zahl  von  6878000  vor  der  Infektion  am  33.  Tage  nach  der  Infektion 
(einen  Tag  vor  dem  Tode)  auf  4832000  gesunken  war. 

Einige  Schwierigkeit  bietet  die  Bestimmung  des  Zeitpunktes,  wann 
Kaninchen  mit  dem  Rougetschen  Trypanosoma  infiziert  werden, 
da  ihre  Vermehrung  im  Blute  nur  schwach  vor  sich  geht  Obgleich 
man  die  Parasiten  im  Blute  nur  selten  zu  sehen  bekommt,  dessen  un- 
geachtet sind  sie  dort  unzweifelhaft  enthalten,  denn  es  genügt  eine 
geringe  Menge  solchen  Blutes  einem  für  Trypanosomen  empfänglichen 
Tiere  (weißen  Mäusen,  weißen  oder  grauen  Ratten)  einzuverleiben,  um 
es  zu  infizieren. 

Die  Zahl  der  von  uns  angesteckten  Hunde  war  nur  gering.  Der 
Zeitpunkt,  wann  die  Trypanosomen  im  Blute  erscheinen,  hängt  von  der 
Quantität  der  einverleibten  Infektionserreger  und  dem  Infektionsmodus 
ab.  So  erschienen  die  Trypanosomen  im  Blute  bei  einem  Hunde  3  Tage 
nach  der  subkutanen  Injektion  von  5  Tropfen  Blut  einer  an  Dourine 
erkrankten  Maus;  bei  einem  zweiten,  dem  wir  nur  sehr  wenig  Blut  in- 
jiziert hatten  (0,1  ccm  folgender  Lösung:  1  Tropfen  Blut  in  1  ccm  Citrat- 
lösung),  erschienen  sie  dort  erst  am  17.  Tage;  endlich  bei  einem  dritten,, 
in  dessen  Magen  wir  durch  eine  Sonde  eine  Emulsion  von  Organen 
einer  an  Dourine  erkrankten  Ratte  eingeführt  hatten,  wurden  die  Trypano- 
somen nach  21  Tagen  im  Blute  sichtbar.  Ihre  Zahl  war  ebenfalls 
schwankend;  bald  stieg,  bald  sank  sie. 
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II. 

Behandiongsfersaehe  bei  experimenteller  Doarine  der  Hftase. 

A. 

UiiBere  ersten  Versache  waren  auf  die  Heilung  weißer  Mäuse, 
bei  denen  die  Trypanosomen  schon  im  Blute  anwesend 
waren,  gerichtet. 

Die  mit  dem  Blute  von  dourinekranken  Mäusen  infizierten  Tiere 
wurden  am  1.,  2.,  3.,  4.  und  5.  Tage  nach  dem  Erscheinen  der  Trypano- 
somen im  Blute  mit  Trypanrotinjektionen  behandelt.  Hierbei  erhielten 
wir  folgende  Resultate: 

Wurde  die  Behandlung  mit  Trypanrot  am  ersten  Tage  nach 
dem  Erscheinen  der  Trypanosomen  im  Blute  eingesetzt,  so 
verschwanden  sie  entweder  im  Verlauf  der  ersten  24  Stunden  (8  Tiere) 
oder  zvrischen  24  und  48  (7  Tiere)  oder,  selten,  nach  Ablauf  von  24  Stunden 
(1  Tier)  nach  der  Einspritzung  des  Farbstoffes. 

Die  Resultate  sind  ebenso  befriedigend,  wenn  das  Trypanrot  erst 
am  2.  Tage  nach  dem  Eindringen  der  Parasiten  ins  Blut 
injiziert  wird :  sie  verschwanden  aus  dem  Blute  entweder  im  Verlauf  der 
ersten  24  (2  Tiere)  oder  zwischen  24  und  48  Stunden  (9  Tiere)  nach 
der  Injektion. 

Folgende  Beobachtungen  verdienen  hierbei  erwähnt  zu  werden :  Zwei 
Mäuse  wurden  aus  einer  Quelle  infiziert  und  doch  verschwanden  bei  der 
einen  die  Trypanosomen  aus  dem  Blute  vor  Ablauf  der  ersten  24  Stunden 
und  bei  der  anderen  viel  später.  Die  Virulenz  der  Trypanosomen  war 
in  beiden  Fällen  identisch,  und  das  Trypanrot  wurde  beiden  in  gleicher 
Quantität  injiziert ;  dessenungeachtet  war  die  Existenzdauer  der  Trypano- 
somen im  Blute  eine  ganz  verschiedene.  Diese  Beobachtung  leitet  uns 
auf  den  Gedanken,  daß  die  Trypanrotwirkung  auf  die  Trypanosomen  in 
vivo  nicht  nur  eine  sozusagen  ausschließlich  mechanische,  ihre  Tötung 
herbeiführende,  sondern  eine  viel  kompliziertere  ist;  wir  werden  darauf 
unten  zurückkommen. 

Dieselben  Resultate  erlangten  wir,  als  wir  das  Trypanrot  am 
3.  Tage  nach  dem  Erscheinen  der  Trypanosomen  im  Blute 
injizierten.  Der  Zeitpunkt  ihres  Verschwindens  aus  dem  Blute  blieb 
derselbe:  Im  Verlauf  der  ersten  24  Stunden  (3  Fälle)  und  von  der 
24.  bis  zur  48.  Stunde  (8  Fälle)  nach  der  Injektion. 

Sobald  aber  das  Trypanrot  erst  am  4.  oder  5.  Tage  nach  dem 
Eindringen  der  Parasiten  ins  Blut  injiziert  wurde,  so  ver- 
schwanden sie  nach  unseren  Beobachtungen  nicht  früher  als  zwischen 
24  und  48  Stunden.  Unsere  diesbezüglichen  Experimente  sind  aber  zu 
gering  an  Zahl,  um  über  die  Möglichkeit  eines  früheren  Verschwindens 
etwas  aussagen  zu  können. 

Aus  dieser  kurzen  Darlegung  unserer  Versuche  kann  man  den 
Schluß  ziehen,  daß,  je  frühzeitiger  die  Trypanrotbehandlung  eingesetzt 
^ird,  es  um  so  sicherer  bei  Mäusen  gelingt,  die  Doufinetrypanosomen 
möglichst  schnell  im  Blute  zum  Verschwinden  zu  bringen.  In  allen 
Fällen  also,  wo  die  Rettung  der  angesteckten  Mäuse  angestrebt  wird, 
tut  man  am  besten,  wenn  man  die  Trypanrotinjektionen  schon  am  1.  Tage 
nach  dem  Erscheinen  der  Trypanosomen  im  Blute  beginnt:  Man  kann 
dann  mit  der  größten  Wahrscheinlichkeit  erwarten,  daß  die  Parasiten 
noch  am  selben  Tage  aus  dem  Blute  verschwinden  werden. 

Welches  ist  nun  die  kürzeste  Frist  für  das  Verschwinden  der  Trypano- 
somen aus  dem  Blute? 
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Wir  beobachteten  sie  bei  einer  Maus,  der  0,5  ccm  einer  1-proz.  Trypan- 
rotlösung  am  3.  Tage  nach  dem  Eindringen  der  Parasiten  ins  Blot  in- 
jiziert wurde:  Die  Injektion  fand  4  Uhr  nachmittags  statt,  und  bei  der 
nächsten,  um  8  Uhr  abends  vollfahrten  Untersuchung  enthielt  das  Blnt 
keine  Trypanosomen  mehr. 

Die  Behandlung  geschah  in  unseren  Versuchen  mit  yerschiedenes 
Dosen  von  Trypanrot  (0,5,  0,4  resp.  0,3  ccm  einer  1-proz.  Trypanrotlösungi 
Wir  überzeugten  uns,  daß  die  Quantität  auf  die  unmittelbaren  Folgeo 
keinen  Einfluß  ausübt  So  verschwinden  nach  einer  Injektion  von 
0,4  ccm  einer  1-proz.  Trypanrotldsnng  die  Trypanosomen  aus  dem  Blut« 
entweder  im  Verlauf  der  ersten  24  Stunden  oder  zwischen  24  nnd 
48  Stunden,  d.  h.  zur  selben  Frist,  wie  nach  einer  Injektion  von  0,5  ccm. 
Aber  dafür  hat  0,5  ccm  Trypanrot  sehr  oft  die  vollkommene  Genesung 
der  Mäuse  zur  Folge,  wlü^rend  bei  den  Tieren,  denen  wir  03  oder 
0,4  ccm  injizierten,  stets  Rezidive  auftraten,  zu  deren  Erörterung  wir 
jetzt  übergehen. 

B. 

Diese  anscheinend  so  günstigen  Resultate  werfen  natürlicherweise 
die  Frage  auf:  Ruft  das  Trypanrot  die  endgültige  Genesung 
der  an  Dourine  erkrankten  Mäuse  hervor? 

Und,  als  Folge  dieser  Frage,  entsteht  eine  zweite:  Genügt  eine 
einmalige  Injektion,  um  eine  endgültige  Genesungherbei- 
zuführen? 

Wir  haben  Mäuse  beobachtet,  bei  denen  infolge  einer  einmaligeo 
Anwendung  des  Farbstoffes  die  Trypanosomen  endgültig  verschwanden. 
Wir  unterwarfen  sie  einer  ununterbrochenen  Beobachtung  2  volle  Monate 
hindurch,  ohne  daß  irgendwelche  Rezidive  auftraten.  Jedoch  die  Zahl  der 
Mäuse,  bei  denen  Rezidive  auftraten,  war  fast  um  das  doppelte  größer. 

Ob  das  Trypanrot  am  1.  oder  2.  Tage  nach  dem  Erscheinen  der 
Trypanosomen  im  Blute  injiziert  wurde,  übte  gar  keinen  Einfluß  auf  das 
Auftreten  oder  Ausbleiben  der  Rezidive  aus,  da  sie  eben  so  oft  im  ersten, 
wie  im  zweiten  Falle  zu  stände  kamen.  Dagegen  waren  sie  konstant,  so- 
bald der  Farbstoff  erst  am  3.  Tage  angewendet  wurde.  Wenn  wir  keine 
Rezidive  bei  den  erst  am  4.  oder  5.  Tage  mit  Trypanrot  behandeltes 
Mäusen  zu  verzeichnen  hatten,  so  ist,  scheint  es  uns,  der  Grund  darin 
zu  suchen,  daß  die  diesbezüglichen  Experimente  sehr  gering  an  Zahl 
waren:  wir  meinen,  daß  in  diesen  Fällen  die  Rezidive  viel  zahlreicher 
sein  müssen. 

Die  Quantität  des  Farbstoffes  ist  ebenfalls  ohne  Bedeutung  für  die 
Rezidive;  sie  folgen  ebenso  auf  Injektionen  von  0,5  ccm  einer  1-proz. 
Lösung,  wie  auf  solche  von  0,4  oder  0,3  ccm. 

Die  Zeit  des  Auftretens  der  Rezidive  ist  variabel:  man  beobachtet 
sie  gewöhnlich  6—13  Tage  nach  der  Injektion  von  Trypanrot  In  zwei 
Fällen  traten  sie  übrigens  nach  3  resp.  5  Tagen  auf. 

Die  Bekämpfung  der  Rezidive  gelingt  jedoch  ebenso  leicht,  wie  die 
des  ersten  Ausbruchs  der  Krankheit:  eine  nochmalige  Injektion  hat 
schon  am  nächsten  Tage  das  Verschwinden  der  Trypanosomen  zur  Folge, 
und  zwar  fast  konstant  ihr  endgültiges  Verschwinden. 

Wir  wendeten  zu  dieser  zweiten  Injektion  verschiedene  Quantitäten 
Trypanrot  an,  und  zwar  0,5,  0,4,  0,3  resp.  0,2  ccm.  Hierbei  überzeugten 
wir  uns  von  der  Entbehrlichkeit  zu  großer  Quantitäten:  die  Dose  von 
0,3  oder  höchstens  von  0,4  ccm  genügt  in  allen  Fällen. 

Kleinere  Dosen  nützen  wenig.  So  injizierten  wir  einer  rückiUligen 
Maus  0,2  ccm :  die  Trypanosomen  verschwanden  nicht,  und  als  wir  nadi 
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3  Tagen  weitere  0,5  ccm  einspritzten,  da  war  es  schon  zu  spät:  die 
Maus  erlag  am  nächsten  Tage.  Einer  zweiten  Maus  injizierten  wir  im 
Rezidiv  0,1  ccm,  auch  am  nächsten  Tage,  als  wir  uns  von  der  Anwesen- 
heit der  Trypanosomen  im  Blute  überzeugten,  nochmals  0,1  ccm:  auch 
diese  zweite  Injektion  blieb  resultatlos ;  erst  als  wir  zum  dritten  Male 
0,3  ccm  einspritzten,  verschwanden  die  Trypanosomen  endgültig. 

Dem  ersten  Rückfalle  folgte  manchmal  ein  zweiter.  Wir  spritzten 
dann  0,5  ccm  ein,  und  die  Trypanosomen  verschwanden  endgültig. 

In  einem  Falle  jedoch  versagte  beim  Rückfalle  selbst  eine  einmalige 
bohe  Dose,  und  wir  sahen  uns  genötigt,  eine  nochmalige  Einspritzung 
vorzunelimen.  Dieser  Maus  wurde  0,5  ccm  Trypanrot  am  3.  Tage  nach 
dem  Eindringen  der  Trypanosomen  ins  Blut  eingespritzt:  4  Stunden  nach 
dieser  Injektion  war  das  Blut  frei  von  Parasiten.  Als  9  Tage  nach 
dieser  Einspritzung  die  Krankheit  rezidivierte,  spritzten  wir  ihr  von 
neuem  0,5  ccm  einer  1-proz.  Trypanrotlösung  ein.  Da  am  3.  Tage 
darauf  die  Trypanosomen  wieder  im  Blute  beobachtet  wurden,  so  in- 
jizierten wir.  ihr  weitere  0,2  ccm :  am  nächsten  Tage  waren  die  Parasiten 
ans  dem  Blute  verschwunden.  Diese  Maus  blieb  noch  einen  vollen 
Monat  am  Leben,  worauf  sie  einer  interkurrenten  Krankheit  erlag. 

C. 

Femer  suchten  wir  festzustellen,  inwieweit  mehrmaligen 
Trypanrotinjektionen  eine  vorbeugende  Wirkung  auf  die 
Rezidive  zukommt. 

Zwei  Fragen  mußten  hier  gelöst  werden:  1)  Ueber  die  Intervalle 
zwischen  den  Einspritzungen;  und  2)  über  die  dazu  nötigen  Farbstoff- 
dosen. 

Um  die  erste  Frage  zu  klären,  wurde  die  Wiederholung  2,  3,  5,  6, 
7  resp.  8  Tage  nach  der  ersten  Injektion  unternommen.  Um  die  zweite 
Frage  zu  lösen,  injizierten  wir  0,1,  0,2  resp.  0,3  ccm  einer  1-proz.  Trypan- 
rotlösung. 

Wir  fanden,  daß  die  Einführung  von  0,1  resp.  0,2  ccm  Trypanrot 
3,  5,  6,  7  resp.  8  Tage  nach  der  ersten  Einspritzung  das  Auftreten  der 
Rezidive  nicht  verhindern  konnte. 

Aus  der  nachfolgenden  Tabelle  ist  ersichtlich,  an  welchem  Tage  nach 
der  zweitmaligen  Injektion  die  Trypanosomen  wieder  im  Blute  erschienen 
waren: 

Wie  v^   Tage  nach  der  Quantität  der  zum  zweiten  An  welchem  Tage  nach  der 

ersten  Emspntzung  wurde  S«!^  ^:^^^Z^7^*T^  i  ™-  zweiten    Lmspntzung   wurde 

das  Trypaiirot  nc^als  ^^""-S^^f  ^Änr, J^  dasWiederauftreten  derTrypa. 

mjizert?  TVypanrotloeung  nosomen  im  Blute  beobachtet  ? 

3  0,15  ccm                                         4. 

5  0,2       „                                           4. 

5  0,3       „                                           6. 

5  0,1      „  a 

6  0,1       „  7. 

7  0,1       „  6. 

8  0,1       ,                                           2. 
8  0,2       ,                                           2. 

Addieren  wir  die  ZiflFern  der  1.  und  3.  Kolonne,  so  ersehen  wir 
daß  die  Rückfälle  7,  9,  10, 11  resp.  13  Tage  nach  der  ersten  Einspritzung 
eingetreten  sind. 

Wenn  keine  nochmalige  Injektion  unternommen  worden  war,  so 
erfolgten  die  Rezidive,  wie  wir  oben  gesehen  haben,  im  Verlauf  von  6 
bis  13  Tagen. 
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Mit  anderen  Worten,  die  in  den  oben  genannten  Intervallen  und  n 
den  angegebenen  Dosen  wiederholten  Einspritzungen  haben  nicht  nur 
keine  präventive  Wirkung  auf  die  Rückfälle  ausgeübt,  sondern  haba 
sogar  ihr  Erscheinen  nicht  einmal  aufgeschoben. 

Die  Gefahr  eines  Rückfalles  ist  selbst  dann  nicht  aufgehoben,  wena 
eine  dritte  Injektion  nach  denselben  Intervallen  und  mit  denselben  Doseo 
unternommen  wird.  So  erhielt  eine  Maus,  der  eine  zweite  Einspritzung 
(0,1  ccm)  7  Tage  nach  der  ersten  gemacht  worden  war,  6  Tage  später 
noch  eine  dritte  Einspritzung  (wieder  0,1  ccm):  dessenungeachtet  trat 
3  Tage  später  ein  Rückfall  ein.  Eine  andere  Maus  erhielt  eine  zweite 
Einspritzung  (0,2  ccm)  14  Tage  nach  der  ersten  und,  nach  weiteren 
21  Tagen,  eine  dritte  Einspritzung  (0,1  ccm):  Rückfall  einen  Tag  daranf. 

Zur  Bekämpfung  mehrmaliger  Rückfälle  muß  man  entweder  eine  ein- 
malige hochdosierte  (0,5  ccm)  Einspritzung  ausführen  oder  2 — 3  kleinere 
Dosen  (0,3 — 0,2  ccm)  injizieren:  die  Trypanosomen  verschwinden  dano 
zwar  aus  dem  Blute,  aber  die  Tiere  gehen  bald  darauf  zu  Grunde  ^). 

Es  gelingt  jedoch,  durch  mehrmalige  Trypanroteinspritzangen  die 
Tiere  ganz  vor  Rezidiven  zu  bewahren.  Unsere  Beobachtungen  belehrten 
uns,  daß,  wenn  die  zweite  Einspritzung  (0,1  ccm)  2  oder  selbst  3  Tage 
der  ersten  folgt  und  die  dritte  3—4  Tage  nachher  mit  0,3,  0,2  resp. 
selbst  0,1  ccm  gemacht  wird,  keine  Rezidive  auftreten. 

Dabei  ist  es  ohne  irgendwelche  Bedeutung,  ob  die  erste  Einspritzung 
am  1.  oder  3.  Tage  nach  dem  Erscheinen  der  Trypanosomen  im  Blute 
unternommen  war.    Freilich  tut  man  besser,  sie  am  1.  Tage  auszufahren. 

Wir  ersehen  also,  daß  durch  mehrmalige  (wenigstens  3-maIige)Trypan- 
roteinspritzungen  man  das  Blut  der  infizierten  Mäuse  endgültig  trypano- 
somenfrei  machen  kann. 

Wir  schlagen  dafür  folgendes  Behandlungsschema  vor: 

1)  Nachdem  die  Trypanosomen  im  Blute  erschienen,  spritzt  man 
(am  besten  am  1.  Tage)  0,5  ccm  einer  1-proz.  Trypanrotlösung  ein; 

2)  2  Tage  darauf  macht  man  eine  zweite  Einspritzung  mit  0,1  bis 
0,2  ccm  derselben  Lösung;  und 

3)  3  Tage  nach  der  zweiten  Einspritzung  macht  man  eine  dritte 
mit  0,2—0,3  ccm  derselben  Trypanrotlösung. 

Unsere  Beobachtungen  überzeugten  uns,  daß  dank  diesem  Behand- 
lungsmodus die  Mäuse  sich  endgültig  der  Dourinetrypanosomen  ent- 
ledigen. 

D. 

Die  nächste  Frage,  deren  Lösung  wir  anstrebten,  war:  Ob  das 
Trypanrot  während  der  Inkubationsperiode  als  Vor- 
beugemittel gegen  die  experimentelle  Dourine  dienen 
kann;  also  zu  einer  Zeit,  da  der  Organismus  bereits  infiziert  ist,  die 
Trypanosomen  aber  noch  nicht  im  Blute  erschienen  sind. 

Um  diese  Frage  zu  lösen,  infizierten  wir  Mäuse  mit  trypanosomen- 
haltigem  Blute  (sehr  verdünnt,  so  daß  bei  den  Eontrollmäusen  die  Para- 
siten erst  am  10. — 11.  Tage  im  Blute  erscheinen)  und  spritzten  dann 
0,5  ccm  einer  1-proz.  Trypanrotlösung  ein,  entweder  gleichzeitig  mit  der 
Infektion  oder  am  2.,  3.,  4.,  5.,  9.  resp.  11.  Tage  nach  der  Infektion. 

Wir  fanden,  daß  die  gleichzeitig  oder  am  2.,  3.  resp.  5.  Tage  nacb 

1)  Man  erinnere  sich,  dafi  viele  Experimentatoren  die  AufmerkBamkeit  auf  die 
heftige  Wirkung  des  Trypanrotes  auf  die  Nieren  gerichtet  haben :  Das  mehrmalige  £in- 
yerleioen  von  großen  Dosen  dieses  Farbstoffes  kann  also  eine  gefährliche  Nephritis  zur 
Folge  haben. 
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der  Infektion  vorgenommene  Trypanroteinspritzung  das  Erscheinen  der 
Infektion  verhindert. 

In  zwei,  am  9.  Tage  nach  der  Infektion  ausgefQhrten  Trypanrotein- 
spritzungen  erhielten  wir  verschiedene  Resultate:  bei  einer  Maus  fand 
man  nachher  keine  Trypanosomen  im  Blute,  während  die  andere  Maus 
erkrankte,  allerdings  viel  später  als  die  Kontrolltiere  (am  25.  Tage). 

Was  die  am  11.  Tage  nach  der  Infektion  vorgenommene  Trypanrot- 
einspritzung anbelangt,  so  schützte  sie  nicht  vor  der  Trypanosomose :  in 
einem  Falle  wurde  eine  Maus  am  24.  und  in  einem  anderen  Falle  am 
12.  Tage  infiziert  befunden. 

Wenn  man  nun  solchen  Mäusen,  bei  denen  die  Infektion  nicht  zu 
Stande  gekommen  war,  in  der  Folge  von  neuem  Trypanosomen  einführte, 
so  erkrankten  sie  ganz  ebenso  wie  frische  Tiere.  Das  hing  zweifellos 
davon  ab,  daß  das  Trypanrot  dann  schon  aus  dem  Kreislaufe  ausgeschieden 
war,  und  die  Mäuse  wieder  für  die  Infektion  empfänglich  geworden  waren. 

E. 

Eine  weitere,  ebenso  interessante  Frage:  Kommt  dem  Trypan- 
rot irgendwelche  prophylaktische  Bedeutung  zu? 

Zu  diesem  Zweck  spritzten  wir  Mäusen  0,5  ccm  einer  1-proz.  Trypan- 
rotlosung  ein,  und  an  den  folgenden  Tagen  infizierten  wir  sie,  ebenso 
wie  Kontrolltiere,  mit  trypanosomenhaltigem  Blute. 

Als  Resultat  erhielten  wir: 

Nur  die  gleichzeitig  mit  der  Infektion  vorgenommene  Farbstoff- 
injektion  schützt  vor  der  Erkrankung.  Dagegen  verleiht  sie  keinen  Schutz, 
wenn  die  Infektion  auch  nur  um  einen  Tag  später  vorgenommen  wird. 

Die  Wirkung  des  Trypanrotes  besteht  dann  nur  darin,  daß  die 
Trypanosomen  später  im  Blute  dieser  Tiere  erscheinen,  als  bei  den  Kontroll- 
tieren. 

Als  wir  z.  B.  die  Infektionserreger  am  nächsten  Tage  nach  der 
Trypanrotinjektion  einverleibten,  so  erschienen  die  Trypanosomen  im 
Blute  dieser  Maus  erst  am  5.  Tage,  während  man  sie  im  Blute  eines 
Kontrolltieres  schon  vor  dem  2.  Tage  fand. 

Bei  einer  am  3.  Tage  infizierten  Maus  drangen  die  Trypanosomen 
erst  am  6.  Tage  ins  Blut,  während  es  bei  einem  Kontrolltiere  schon  am 
2.  Tage  geschah. 

Bei  einer  anderen,  am  4.  Tage  infizierten  Maus  beobachtete  man 
die  Parasiten  im  Blute  erst  6  Tage  später. 

Endlich  bei  einer  am  6.  Tage  infizierten  Maus,  erschienen  die  Trypano- 
somen im  Blute  erst  nach  weiteren  6  Tagen,  während  bei  einem  Kontroll- 
tiere sie  schon  am  5.  Tage  anwesend  waren. 

Man  sieht  also,  daß  das  Trypanrot  eine  kürzer  dauernde  Immunität 
gegen  die  Trypanosomen  der  Dourine,  als  gegen  diejenigen  der  Nagana 
und  des  Mal  de  Caderas  verleiht,  wie  aus  den  Versuchen  von  Ehrlich 
und  Shiga  hervorgeht.  Nach  diesen  Autoren  hielt  die  durch  Trypan- 
rot bei  Mäusen  gewonnene  Immunität  bis  zum  2.  Tage ;  vom  4.  Tage  an 
erschien  sie  nur  noch  höchst  unbedeutend. 

F. 

Schützt  die  einmal  überstandene  und  mit  Trypanrot 
geheilte  experimentelle  Dourine  vor  einer  neuen  Er- 
krankung? 

Auf  Grund  unserer  Experimente  müssen  wir  eine  verneinende  Ant- 
wort auf  diese  Frage  geben. 
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Die  durch  rechtzeitige  Trypanroteinspritzaogeii  vor  der  Erkrankung 
geschützten,  ebenso  wie  die  von  den  schon  im  Blute  yorhandenen  Trypano- 
somen befreiten  Mäuse  erwiesen  sich  für  eine  erneute  Infektion  sehr 
empfänglich;  die  Inkubationsdauer  war  dabei  entweder  gar  nicht  oder 
nur  unbedeutend  verlängert. 

G. 
Unsere  Experimente  erlaubten  uns  endlich  ein  Urteil  zu  bilden, 
ob  das  Trypanrot  im  Tierorganismus  auf  die  Virulenz  der 
Trypanosomen  einen  Einfluß  ausübt.  Um  die  Virulenz  abzu- 
schätzen, hielten  wir  uns,  dem  Beispiele  Yon  Halberstädter ^)  folgend, 
an  die  Inkubationsdauer  bei  den  frischen  Mäusen,  welche  mit  dem  Blute 
solcher  Mäuse  infiziert  wurden,  die  mit  Trypanrot  behandelt  waren,  aas 
deren  Blute  aber  die  Trypanosomen  noch  nicht  verschwunden  waren. 

1)  Wir  fanden,  daß,  wenn  man  einer  Trypanosomen  enthaltenden 
Maus  eine  größere  Quantität  (0,5  ccm  einer  1-proz.  Lösung)  Trypan- 
rot injiziert  und  alsbald  nach  der  Einspritzung  mit  dem  Blute  dieses 
Tieres  eine  frische  Maus  infiziert,  bei  dieser  letzteren  die  Erkrankung 
ohne  jede  Verzögerung  ausbricht 

2)  Wenn  man  erst  am  2.  Tage  (24—31  Stunden)  nach  Einspritzung 
derselben  Quantität  Trypanrot  das  Blut  der  so  behandelten  Maus  zur 
Infektion  einer  frischen  Maus  benutzt,  so  wird  bei  dieser  der  Ausbrudi 
der  Erkrankung  sehr  verzögert  (7—14  Tage). 

3)  Wenn  sofort  nach  der  Einpritzung  einer  kleinen  Quantität 
(0,1  ccm)  derselben  Trypanrotlösung  mit  dem  Blute  der  so  behandelten 
Maus  eine  frische  Maus  infiziert  wird,  so  beobachtet  man,  wie  zu  er- 
warten war,  keine  Verlängerung  der  Inkubationsdauer  (4—5  Tage). 

4)  Wenn  jedoch  mit  dem  Blute  derselben  Maus  erst  2  Tage  nach 
Einverleiben  des  Farbstoffes  eine  andere  frische  Maus  infiziert  wird,  so 
wird  der  Ausbruch  der  Krankheit  hinausgeschoben,  obgleich  weniger  als 
im  Falle  2  (der  Ausbruch  findet  einen  Tag  später  als  im  Falle  3  statt*. 

Unsere  Experimente  geben  mit  denjenigen  von  Halberstädter 
analoge  Resultate,  aber  die  Inkubationsdauerverlängerung  war  bei  unseren 
Mäusen  nicht  so  bedeutend,  wie  bei  denen  des  soeben  genannten  Unter- 
suchers (sie  erreichte  dort  4  Wochen). 

III. 
Behandlung  der  experimentellen  Donrine  bei  anderen  Tieren« 

A.  Graue  Ratten. 
Wir  haben  die  Trypanrotbehandlung  bei  3  grauen  Ratten  versucht 
Es  erwies  sich,  daß  das  einmalige  Einverleiben  von  sogar  0,53  g 
Trypanrot  pro  1  kg  Körpergewicht  nicht  im  stände  war,  den  Organismus 
dieser  Tiere  endgültig  von  den  Trypanosomen  zu  befreien.  Bei  der 
Ratte,  der  wir  die  soeben  genannte  Quantität  Farbstoff  injiziert  hatten, 
verschwanden  die  Trypanosomen  aus  dem  Blute  2  Tage  nach  der  In- 
jektion und  blieben  während  19  Tagen  abwesend,  aber  nachher  er- 
schienen sie  wieder.  Die  alsdann  2mal  (am  Tage  des  Wiedererscheinens 
und  nachher  4  Tage  später)  mit  halb  so  großen  Dosen  Farbstoff  wieder- 
holten Einspritzungen  hatten  ebenfalls  das  Verschwinden  der  Trypano- 
somen aus  dem  Blute  zur  Folge;  das  Tier  erlag  zwar  12  Tage  später, 
aber  das  Blut  blieb  bis  zuletzt  trypanosomenfrei. 


1)  Halberstädter,   Untersuchangen  bei   experimentellen  TrypanoeomenerkrAD- 
kungen.    (Centralbl.  f.  Bakt.  etc.  Abt  I.  Orig.  Bd.  XXXVIII.  1905.) 
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Eine  kleinere  Dose  (0,29  g  pro  1  kg  Körpergewicht)  war  selbst- 
verständlich noch  weniger  im  stände,  sofort  das  Blut  von  den  Trypano- 
somen zu  befreien;  und  als  es  endlich  gelang,  so  war  es  nur  für  kurze 
Zeit:  nach  7  Tagen  waren  die  Parasiten  wieder  im  Blute  anwesend. 
Außerdem  erwiesen  sich  die  darauf  mit  halb  so  großen  Dosen  fort- 
gesetzten Einspritzungen  als  unzulänglich:  die  Trypanosomen  beharrten 
im  Blute  und  das  Tier  erlag. 

Durch  kleine  (0,11—0,25  g  pro  1  kg  Körpergewicht),  aber  wieder- 
holte Gaben  von  Trypanrot  gelang  es  auch  die  Trypanosomen  aus  dem 
Blute  für  einige  Zeit  zu  verjagen,  aber  früher  oder  später  erschienen 
sie  dort  wieder.  Endlich  waren  sie  freilich  ganz  und  gar  verschwunden, 
aber  das  Tier  erlag  dennoch,  wahrscheinlich  an  Intoxikation. 

B.  Meerschweinchen. 

Die  Versuche,  Meerschweinchen  mit  Trypanrot  zu  behandeln,  schlagen 
fehl,  da  diese  Tiere  sehr  empfindlich  für  diesen  Farbstoff  sind.  Die 
Trypanosomen  werden  zwar  getötet,  aber  die  Tiere  selbst  gehen  an  der 
Vergiftung  zu  Grunde^). 

Wir  begannen  mit  Dosen  von  0,29—0,277—0,27  g  pro  1  kg  Körper- 
gewicht; dieselben  erwiesen  sich  jedoch  als  letal. 

Selbst  kleinere  Dosen  (0,14  g  pro  1  kg  Körpergewicht)  wirken  ver- 
derblich auf  diese  Tiere. 

Durch  Einverleiben  von  kleinen  (0,15  g  pro  1  kg  Körpergewicht), 
aber  schnell  nacheinander  wiederholten  Dosen  gelingt  es  zwar,  das  Blut 
auf  einige  Zeit  trypanosomenfrei  zu  machen;  die  Tiere  gehen  aber  doch 
zu  Grunde. 

Wir  modifizierten  darauf  den  Einverleibungsmodus  des  Farbstoffes: 
Wir  gaben  ihn  in  kleinen  (0,21—0,13—0,14  g  pro  1  kg  Körpergewicht), 
in  längeren  Intervallen  wiederholten  Dosen:  die  Trypanosomen  ver- 
schwanden aus  dem  Blute  endgültig,  das  Tier  erlag  jedoch  der  toxischen 
Wirkung  des  Trypanrotes. 

Die  Trypanroteinspritzungen  waren  in  allen  diesen  Experimenten 
mehr  oder  weniger  lange  nach  dem  Erscheinen  der  Trypanosomen  im 
Blute  (am  1.,  6.,  16.  resp.  23.  Tage)  unternommen  worden.  Die  Trypano- 
somen verschwinden  in  allen  Fällen  aus  dem  Blute,  gleichviel  wann  der 
Farbstoff  eingeführt  wird. 

Wir  haben  auch  versucht,  ein  Meerschweinchen  mit  Trypanrot  gegen 
die  Dourinetrypanosomen  zu  schützen ;  aber  unsere  Mühe  blieb  resultat- 
los: ungeachtet  der  gleichzeitigen  Einführung  des  Farbstoffes  (0,14  g 
pro  1  kg  Körpergewicht)  und  der  Infektionserreger  brach  doch  die  Er- 
krankung beim  Tiere  aus ;  freilich  später  (am  15.  Tage)  als  beim  Kontroll- 
tiere (am  5.  Tage). 

C.  Kaninchen. 

Einem  Kaninchen  spritzten  wir  unter  die  Bauchhaut  zunächst  50  ccm 
einer  1-proz.  Trypanrotlösung  (=0,5  g  Farbstoff  oder  0,3  g  pro  1  kg 
Körpergewicht)  und  zwar  17  Tage  nach  der  Infektion. 

Mäuse,  die  mit  dem  Blute  dieses  Kaninchens  7,  10  resp.  14  Tage 
nach  Einverleiben  des  Trypanrotes  infiziert  wurden,  zeigten  keine  Try- 
panosomen im  Blute.  Eine  Maus  dagegen,  der  das  Kaninchenblut  nach 
28  Tagen  injiziert  wurde,  erkrankte  nach  weiteren  8  Tagen. 

An  demselben  Tage,  als  die  Trypanosomen  im  Blute  dieser  Maus 

1)  Die  höchste  Dose  für  diese  Tiere  bei  einem  Körpergewicht  von  400—500  g  soll 
i^ach  La  V  er  an  nie  0,015  g  übersteigen. 
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erschienen  waren,  injizierten  wir  dem  Kaninchen  nochmals  10  ccm  einer 
2-proz.  Trypanrotlösung  (=  0,2  g  Farbstoff  oder  0,124  g  pro  1  kg  Körper- 
gewicht) und  2  Tage  später  wieder  lö  ccm  derselben  Lösung  (0,3  g  Trypaiirot 

Die  21  Tage  nach  der  3.  Einspritzung  mit  dem  Blute  dieses  Kanin- 
chens  inokulierte  Maus  erkrankte  überhaupt  nicht 

Wir  betrachten  dieses  Kaninchen  als  endgültig  genesen. 

D.  Hunde. 

Ein  Hund  wurde  von  uns  mit  Trypanrot  behandelt.  Die  Behandloo;. 
ergab  keine  guten  Resultate;  aber  man  muß  berücksichtigen ,  da£  sit 
zu  spät  begonnen  wurde  (28  Tage  nach  der  Infektion),  als  schon  d&^ 
ganze  komplizierte  Krankheitsbild  in  die  Erscheinung  getreten  war. 
nämlich  Augenerkrankung,  Albuminurie  (Nephritis),  Oedeme,  starke  Ab- 
magerung und  allgemeine  Schwäche. 

Als  wir  dem  Hunde  kleine  Dosen  (0,07  resp.  0,15  g)  im  Anfange 
der  Behandlung  gaben,  wurden  die  Trypanosomen  nur  um  wenig  an 
Zahl  vermindert;  als  die  einverleibten  Dosen  erhöht  wurden  (0,4  resp, 
0,88  g  pro  die),  so  verschwanden  die  Trypanosomen  zwar  aus  dem  all- 
gemeinen Kreislaufe,  aber  sie  verblieben  doch  im  Organismus:  Eine 
mehrtägige  Unterbrechung  der  Behandlung  hatte  das  Wiedererscheinen 
der  Parasiten  im  Blute  zur  Folge.  Die  Organläsionen  waren  außerdem 
so  stark  ausgesprochen,   daß  der  Hund  schließlich  der  Krankheit  erlag. 

Alles  in  allem  wurden  dem  Hunde  während  der  17-tägigen  Behand- 
lungsdauer  4,70  g  Trypanrot  einverleibt. 

Wir  haben  keine  weiteren  Versuche  nach  dieser  Methode  beim  Hunde 
unternommen,  da  wir  zur  Lave  ran  sehen  Behandlungsmethode  (Arseiiä' 
und  Trypanrot  kombiniert)  übergingen,  die  uns  beachtenswerter  erschien. 
Wir  erhielten  tatsächlich  so  gute  Resultate,  daß  sie  uns  bewogen  haben, 
diese  Behandlungsmethode  bei  an  spontaner  Beschälseuche  erkrankten 
Pferden  zu  versuchen. 

IV. 
Ueber  die  Nebenwirkungen  des  Trypanrotes. 

Bei  Besprechung  der  therapeutischen  Wirkungen  des  Trypanrotes 
können  wir  nicht  umhin,  auch  einige  seiner  Nebenwirkungen  zu  be- 
rühren, die  wir  im  Laufe  der  Behandlungsversuche  mit  diesem  Farbstoffe 
beobachtet  haben. 

Wenden  wir  uns  zunächst  zu  dem  Einführungsmodus  des  Trypan- 
rotes und  dessen  Folgen. 

Wir  injizierten  es  den  Mäusen  und  Ratten  subkutan  in  einer  l-proz. 
Lösung.  Diese  Art  der  Applikation  ruft  bei  diesen  Tieren  keine  un- 
erwünschten Folgten  hervor,  und  das  Trypanrot  wird  gut  im  ünterhaut- 
zellgewebe  resorbiert. 

Ganz  anders  steht  es  um  die  Meerschweinchen,  Kaninchen  und 
Hunde.  Bei  allen  diesen  Tieren  haben  die  subkutanen  Farbstoffinjektionen 
die  Entzündung  des  Unterhautzellgewebes,  die  Bildung  von  Abscessen 
mit  flüssigem  Inhalt  und  Unterhautzellgewebsnekrose  an  der  Injektions- 
stelle zur  Folge.  Als  schon  ein  Teil  unserer  Arbeit  zu  Ende  geführt 
war,  wurde  uns  der  Vorschlag  von  Laveran,  das  Trypanrot  nicht 
subkutan,  sondern  intramuskulär  einzuspritzen,  bekannt.  Wir  wendeten 
diese  Methode  bei  den  Hunden  an,  die  wir  kombiniert  mit  Arsenik  und 
Trypanrot  behandelten,  ebenso  wie  bei  den  von  uns  behandelten  Pferden, 
die  an  spontaner  Beschälseuche  erkrankt  waren.  Die  intramuskulären 
Injektionen  rufen  keine  entzündlichen  Erscheinungen  hervor. 
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Einige  üntersucher  haben  aaDerdem  behauptet,  das  Trypanrot  zer- 
;töre  die  roten  Blutkörperchen.  Wir  gehen  hier  nicht  näher  auf  diese 
^rage  ein,  da  unsere  diesbezüglichen  Untersuchungen  noch  im  Gange 
dnd.  Eins  müssen  wir  aber  schon  jetzt  sagen:  Wir  sind  noch  außer 
;tande,  diese  Behauptung  zu  bestätigen.  Unsere  zwar  noch  an  Zahl 
geringen  Daten  beweisen,  daß,  wenn  die  roten  Blutkörperchen  überhaupt 
T-om  Trypanrot  zerstört  werden,  ihre  Abnahme  jedenfalls  zu  keinen 
ernsten  Befürchtungen  Veranlassung  gibt,  solange  das  Trypanrot  in 
therapeutischen  Dosen  angewendet  wird. 

Von  den  gemeinsam  mit  Frau  Nina  Kohl  gewonnenen  Beobach- 
tungsresultaten  seien  die  beiden  folgenden  angeführt: 


MauB  No 

.  1 

Rote  Blutkörperchen 

23.  Februar 

1906 

7  322  000 

24. 

1906 

7192000 

25.    „ 

1906 

6432000 

27.    ., 

1906 

6004  000 

1.  März 

1906 

6772  000 

3.   „ 

1906 

6640000 

8.   „ 

1906 

6568000 

15.   „ 

1906 

7184  000 

Maus  No 

.2 

25.  Mai 

1906 

11408000 

26.  „ 

1906  , 

10792  000 

27.  „ 

1906 

10004  000 

2a  „ 

1906 

11688000 

29.  „ 

1906 

11384  000 

1.  Juni 

1906 

10000000 

2.  „ 

1906 

11032000 

Gewicht 
19,0 
20,0 


20,5 
21,5 
22,5 


0,5  ccm  einer 

1-proz.  Trypan- 

rotjöeung 

injiziert 


0,5  com  einer 

1-proz.  Trypan- 

rotlösung 

injiziert 


Aus  diesen  Beispielen  ist  ersichtlich,  daß  die  Zahl  der  roten  Blut- 
körperchen zwar  tatsächlich  nach  einmaliger  Einspritzung  einer  thera- 
peutischen Dosis  Trypanrot  etwas  sinkt,  darauf  jedoch  sehr  schnell 
Regeneration  derselben  eintritt;  und  bei  einer  Maus,  deren  Körper- 
gewicht wir  mehrmals  bestimmt  haben,  fanden  wir  sogar  eine  Gewichts- 
zunahme. 

Es  liegt  also  kaum  ein  Grund  vor,  eine  schädliche  Wirkung  des 
Trypanrotes  auf  die  roten  Blutkörperchen  zu  befürchten ;  sie  kann  jeden- 
falls keinen  Vergleich  mit  der  schädigenden  Wirkung  der  Trypanosomen 
auf  diese  Blutgebilde  aushalten  [Yakimoff^)]. 

Sehen  wir  uns  genauer  die  Erankheitsgeschichte  unseres  Hundes 
an,  und  unsere  Thesis  findet  in  ihr  Bestätigten g. 

In  der  Tat,  sobald  die  Infektionserreger  in  den  Organismus  des 
Hundes  eingeführt  waren,  begann  die  Zahl  der  roten  Blutkörperchen  zu 
sinken:  von  6  960000  pro  1  cmm  (Durchschnittszahl  vor  der  Infektion) 
sanken  sie  auf  3  552000  am  27.  Tage  nach  der  Infektion,  d.  h.  am 
Tage,  als  mit  der  Behandlung  eingesetzt  wurde. 

Diese  Abnahme  der  Erythrocyten  fand  mit  einigen  Schwankungen 
statt  in  Abhängigkeit  yon  der  mehr  oder  weniger  bedeutenden  Zahl  der 
im  Blute  anwesenden  Trypanosomen.  Im  Momente,  als  wir  die  Be- 
handlung begannen,  fand  man  keine  Parasiten  im  Blute,  aber  sie  er- 
schienen dort  wieder  am  nächsten  Tage.  Da  das  Trypanrot  im  Anfange 
in  kleinen  Dosen  (0,07  resp.  0,15)  dargereicht  wurde,  so  konnte  es 
keinen  Einfluß  auf  die  Trypanosomen  ausüben,  und  folglich  auch  nicht 

1)  Yakimoff,  W.  L.,  Ueber  die  Blutveranderungen  bei  experimentellen  Trypano- 
Bomosen.  [Vorl.  Mitteilung.]  [BussiRch.]  (Veetnik  obtschestwennoi  Vetennarii.  1905. 
^0.  24.  Arch.  des  sdences  biologiques.  1907.  Heft  3.  Centralbl.  f.  ßakt.  etc.  Abt.  I. 
Äef.  Bd.  XXXVIII.  1906.) 
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die  AbDahme  der  Blutkörperchen  verhindern.  Darauf  aber  yerschwanden 
unter  dem  Einfluß  erhöhter  Dosen  (0^2  resp.  0,4)  Trypanrot  die  Trypaoo- 
somen  so  andauernd  aus  dem  Blute,  daß  dieser  Efifekt  zweifellos  als  Heil- 
wirkung des  Trypanrotes  anzusprechen  ist  Während  dieser  Periode  li^ei 
die  roten  Blutkörperchen  eine  evidente  Tendenz  zur  Zunahme  hervortretec. 
Gegen  die  nachher  wiedererschienenen  Trypanosomen  erwiesen  sich  die 
wiederholten  Einspritzungen  wirkungslos.  Aber  alles  in  allem  war  die 
Zahl  der  roten  Blutkörperchen  in  1  cmm  selbst  beim  Tode  des  Tieres 
um  fast  1  Million  höher  als  beim  Beginn  der  Trypanrotbehandlung. 

Die  Ursache  ist  ganz  verständlich: 

Die  Trypanosomen  üben  eine  hemmende  Wirkung  auf  die  Regene- 
ration der  roten  Blutkörperchen  aus  (Schilling,  Yakimoff).  Da  das 
Trypanrot  auf  irgend  welche  Art  die  Trypanosomen  abtötet,  so  müssen  die 
von  diesem  hemmenden  Einflüsse  befreiten  blutbildenden  Organe  in  habi- 
tueller oder  wenigstens  fast  habitueller  Weise  die  roten  Blutkörperchen  za 
regenerieren  beginnen. 

V. 
Wirkungsweise  des  Trypanrotes  auf  die  Trypanosomen. 

Wie  wirkt  das  Trypanrot  auf  die  Trypanosomen? 

Nach  den  Untersuchungen  von  Ehrlich  und  Shiga  ebenso  vod 
Laveran  und  Mesnil  übt  das  Trypanrot  keine  unmittelbare  Wirkung 
auf  die  Trypanosomen  aus.  Selbst  wenn  0,5  resp.  1  Proz.  der  Farbstoff- 
lösung hinzugefügt  ist,  werden  in  vitro  die  Trypanosomen  im  Laufe  von 
2 — 3  Stunden  nicht  abgetötet.  Im  lebenden  Organismus  entfaltet  aber 
das  Trypanrot  seine  Wirkung  in  besonderer  Weise. 

Ehrlich  und  Shiga  untersuchten  die  Dauer  der  Schutz  Wirkung 
dieses  Farbstofifes.  Die  Immunität  war  nur  bis  zum  2.  Tage  nach  der 
Einspritzung  stark  ausgeprägt;  vom  4.  Tage  an  war  sie  sehr  unbedeutend. 

Das  hängt  davon  ab,  daß,  wie  die  Untersuchung  des  Harnes  beweist 
das  Trypanrot  nur  während  der  ersten  Tage  im  allgemeinen  Kreislaufe 
zirkuliert,  später  aber  fest  in  den  Geweben  fixiert  wird.  Diese  Forscher 
meinen,  daß  das  Trypanrot  im  Organismus  eine  Reaktion  hervorruft, 
während  welcher  antiparasitäre  Stoffe  sich  entwickeln.  Die  Wirkung 
dieser  Stoffe  ist  jedoch  nur  von  kurzer  Dauer,  da  nur  das  frisch  ein- 
verleibte Trypanrot  im  Tierkörper  eine  den  Tod  der  Trypanosomen 
herbeiführende  Reaktion  auszulösen  im  stände  ist.  Sobald  aber  der 
Farbstoff  in  den  Organen  sich  abzulagern  beginnt,  hört  die  Bildung 
dieser  antiparasitären  Stoffe  auf:  daher  die  Flüchtigkeit  seiner  Wirkung. 

Unsere  oben  (Kap.  II)  beschriebenen  Experimente  bestätigen  diese 
Hypothese.  Nur  die  gleichzeitige  Injektion  von  Trypanrot  und  Virus 
bietet  dem  Tiere  einen  unbedingten  Schutz  vor  der  Infektion.  Die  vom 
Trypanrot  verliehene  Immunität  ist  schon  am  nächsten  Tage  nach  der 
Injektion  keine  vollkommene;  die  Infektion  bricht  zwar  mit  einiger  Ver- 
zögerung aus,  aber  sie  bricht  doch  aus.  Die  Immunitätserscheinungen 
sind  am  3.  und  4.  Tage  noch  schwächer  ausgeprägt,  und  je  größer  der 
Intervall  zwischen  der  Farbstoffinjektion  und  der  Infektion  ist,  desto 
zuversichtlicher  kann  man  auf  den  Ausbruch  der  letzteren  rechnen:  Die 
Fixation  des  Trypanrotes  in  den  Organen  nimmt  fortwährend  zu,  seine 
reaktioneile  Wirkung  auf  den  Organismus  wird  immer  schwächer  und 
die  Immunität  verschwindet  ganz  und  gar. 

Auf  dieselbe  Weise  können  auch  diejenigen  unserer  Experimente 
(Kap.  II,  G)  erklärt  werden,  welche  die  Wirkung  des  Trypanrotes  auf 
die  Trypanosomen  behandeln. 
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Die  dort  beschriebenen  Verzögerungen  könnten  auf  den  ersten  Blick 
darin  ihre  Erklärung  finden,  daß  in  den  Fällen  2  und  4  die  Trypano- 
somen weniger  zahlreich  in  den  Organismus  eingedrungen  wären  als  in 
den  Fällen  1  und  3.  Die  Schnelligkeit  des  Infektionsausbruches  ist,  wie 
unsere  Experimente  sowie  diejenigen  vieler  anderer  Forscher  beweisen, 
direkt  proportional  der  Zahl  der  Trypanosomen:  Darum  verlängert  sich 
bei  den  frischen  Tieren  die  Inkubationszeit.  Es  ist  ganz  ausgeschlossen, 
daß  man  es  hier  mit  einer  unmittelbar  hemmenden  Wirkung  des  Trypan- 
rotes  (wie  etwa  bei  den  Tieren,  von  denen  im  Kap.  II,  D  die  Rede  war)  zu 
tun  habe:  Im  allergünstigsten  Falle  gerät  in  den  Organismus  des  frischen 
Tieres  das  Trypanrot  in  so  minimaler  Quantität,  daß  es  die  Verzögerung 
des  Krankheitsausbruches  durchaus  nicht  zu  erklären  im  stände  ist 

Die  einzige  mögliche  Erklärung  dieser  Erscheinung  gibt  die  soeben 
angeführte  Hypothese  von  Ehrlich  und  Shiga,  die  wir  im  gegebenen 
Falle  folgendermaßen  verstehen:  Unter  dem  Einflüsse  des  Trypanrotes 
wird  im  Organismus  eine  Reaktion  ausgelöst,  die  den  letzteren  ver- 
anlaßt, gewisse  Stoffe  zu  bilden,  deren  Wirkung  auf  die  Trypanosomen 
sich  darin  äußert,  daß  ein  Teil  von  ihnen  abgetötet  und  ein  anderer 
Teil  YorQbergehend  weniger  lebensfähig  gemacht  wird.  Die  Vermehrung 
der  letzteren  geht  langsamer  von  statten.  Dringen  aber  diese  Trypano- 
somen in  ein  frisches  Tier  ein,  so  erholen  sie  sich  dort  nur  allmählich 
und  sie  beginnen  viel  später  sich  zu  vermehren  als  diejenigen,  die  der 
Wirkung  des  Trypanrotes  nicht  ausgesetzt  waren. 

>Vie  oben  erwähnt,  bewiesen  dieselben  Forscher,  daß  die  Immunität 
stabiler  ist  bei  den  mit  Trypanrot  geheilten  als  bei  den  präventiv  mit 
diesem  Farbstoffe  behandelten  Mäusen.  Sie  erklären  diesen  Unterschied 
durch  das  Zustandekommen  im  ersten  Falle  einer  aktiven  Immunität: 
Die  vom  Trypanrot  abgetöteten  Trypanosomen  geben  Anstoß  zur  Bildung 
von  Immunsubstanzen  (Ambozeptoren)  und  anderer  Reaktionsprodukte. 
Jedoch  ist  die  Dauer  dieser  Immunität  eine  beschränkte;  die  Bildung 
der  Immunsubstanzen  sistiert,  die  schon  gebildeten  werden  ans  dem 
Blutkreislaufe  ausgeschieden,  und  das  Tier  wird  wieder  für  die  Infektion 
empfänglich. 

Das  Ausbrechen  der  Rezidive  findet  bei  Ehrlich  und  Shiga  die- 
selbe Erklärung.  Die  Trypanosomen  sind  außer  stände,  sich  zu  ver- 
mehren, solange  die,  dank  der  Resorption  der  Hauptmasse  von  Trypano- 
somen hervorgerufene  aktive  Immunität  anhält:  Während  der  ganzen 
Dauer  der  letzteren  verharren  sie  'im  Keimzustande  und  erst  nach  ihrem 
Abklingen  gewinnen  sie  ihre  Pathogenität  wieder. 

Um  das  Wesen  der  Wirkung  des  Trypanrotes  auf  die  Trypanosomen 
zu  studieren,  haben  wir  einer  Maus,  in  deren  Blute  die  Trypanosomen 
schon  2  Tage  sichtbar  waren,  0,5  ccm  einer  1-proz.  Trypanrotlösung 
injiziert  und  ihr  Blut  in  verschiedenen  Zeiträumen  nach  der  Einspritzung 
untersucht:  Nach  IVt  Stunden,  nach  3  Stunden  25  Minuten,  nach  7  Stun- 
den 50  Minuten,  nach  9  Stunden  50  Minuten,  nach  19  Stunden  50  Minuten, 
nach  28  Stunden  50  Minuten  und  nach  45  Stunden  50  Minuten.  Mit 
Ausnahme  der  letzten  Probe  enthielten  sie  alle  Trypanosomen.  Die 
Bewegungen  der  Trypanosomen  waren  noch  sehr  energisch  in  dem  nach 
7  Stunden  50  Minuten  entnommenen  Blute,  und  es  waren  auch  keine 
morphologischen  Veränderungen  zu  erkennen.  Aber  je  später  die  Blut- 
entnahme stattfand,  desto  träger  gestalteten  sich  die  Bewegungen  und 
die  Zahl  der  Parasiten  verminderte  sich.  Auf  den  nach  Giemsa  und 
iiach  Marino  gefärbten  Präparaten  beobachtete  man,  je  näher  die  Blut- 

Bnto  Abt.  Orig.  Bd.  XLV.  Heft  5.  29 
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entnähme  der  Farbstoflfeinapritzung  stattgefunden  hatte,  Trypanosoinei! 
verschiedenen  Alters;  je  später  sie  geschah,  desto  geringer  wurde  die 
Zahl  der  ausgewachsenen  Individuen.  Die  trypanozide  Wirkung  des 
Trypanrotes  kommt  wahrscheinlich  zuerst  an  den  ausgewachsenen  und 
später  erst  an  den  jungen  Individuen  zur  Geltung.  Auf  keinem  unserer 
Präparate  sahen  wir  irgend  welche  Trümmer  oder  sonstige  Reste  der 
Parasiten:  Es  ist  daher  anzunehmen,  daß  die  untergehenden  Trypano- 
somen vollkommen  in  dem  umgebenden  Medium  aufgelöst  werden. 

Mit  einem  Worte,  wir  haben  es  hier  mit  einem  Prozesse,  den  wir 
Trypanolyse  benennen  können,  zu  tun.  Um  ihn  zu  erklären,  mfissen 
wir  auf  den  von  Ehrlich  und  Shiga  gegebenen  Mechanismus  der 
Trypanrotwirkung  rekurrieren. 

Schlüsse. 
Am  Ende  unserer  Arbeit  angelangt,   erlauben  wir  uns,  dieselbe 
folgendermaßen  zu  resümieren: 

1)  Das  Trypanrot  ist  ein  spezifisches  Mittel  gegen  die  durch  das 
Trypanosoma  Rouget  erzeugte  experimentelle  Dourine. 

2)  Die  Einverleibung  von  0,5  ccm  einer  1-proz.  Trypanrotlösung  hat 
bei  Mäusen  das  Verschwinden  der  Trypanosomen  aus  dem  Blute  zur 
Folge,  selbst  wenn  die  Injektion  des  Farbstofifes  nach  5-tägiger  An- 
wesenheit dieser  Parasiten  im  Blute  stattgehabt  hat.  Je  früher  das 
Trypanrot  eingespritzt  wird,  desto  schneller  verschwinden  die  Trypano- 
somen aus  dem  Blute.  Der  späteste  Termin  für  ihr  Verschwinden  sind 
3  Tage  nach  der  Farbstoffinjektion.  Die  Einverleibung  von  kleineren 
Dosen  Farbstoff  hat  zwar  ebenfalls  das  Verschwinden  der  Parasiten  aas 
dem  Blute  zur  Folge,  aber  es  treten  dann  späterhin  Rezidive  auf. 

3)  Um  jeglichen  Rezidiven  vorzubeugen  und  die  infizierten  Mäuse 
endgültig  herzustellen,  muß  man  auf  die  erste  Einspritzung  in  kurzen 
Intervallen  mehrere  neue  Injektionen  mit  kleinen  Dosen  folgen  lassen. 
Das  Behandlungsschema  wird  sich  dermaßen  ausnehmen:  1.  Injektion 
0,5  ccm  einer  l-proz.  Trypanrotlösung;  2.  Injektion  (2  Tage  nach 
der  1.)  0,1—0,2  ccm,  und  3.  Injektion  (3  Tage  nach  der  2.)  0,2  bis 
0,3  ccm  derselben  Farbstoff lösung. 

4)  Die  prophylaktische  Wirkung  des  Trypanrotes  ist  äußerst  be- 
schränkt. 

5)  Das  an  den  ersten  5 — 9  Tagen  nach  dem  Einverleiben  der  In- 
fektionserreger injizierte  Trypanrot  "kann  Mäuse  vor  der  Erkrankung 
schützen.  Nach  Ablauf  dieser  Frist  übt  das  Trypanrot  keinen  hemmen- 
den Einfluß  mehr  auf  den  Ausbruch  der  Krankheit  aus. 

6)  Die  mit  Trypanrot  geheilten  Tiere  sind  nicht  gegen  eine  erneute 
Infektion  immunisiert. 

7)  Durch  wiederholte  Injektionen  von  Trypanrot  in  therapeutischen 
Dosen  kann  man  die  endgültige  Heilung  von  Mäusen  und  Ratten  erzielen. 

8)  Das  Trypanrot  wirkt  toxisch  auf  Meerschweinchen. 

9)  Von  Mäusen  und  grauen  Ratten  werden  subkutane  Injektionen 
von  Trypanrotlösungen  gut  vertragen,  während  sie  bei  Meerschweinchen, 
Kaninchen  und  Hunden  Entzündung  des  Unterhautzellgewebes  zur  Folge 
haben:  Man  tut  gut,  diesen  Tieren  den  Farbstoff  intramuskulär  einzu- 
verleiben. 

10)  Um  die  Wirkungsweise  des  Trypanrotes  auf  die  Trypanosomen 
zu  erklären,  muß  man  die  biochemische  Theorie  Ehrlich-Shigas 
heranziehen. 


Reitz,  Untennchniigen  mit  photodynamiBcfaen  Stoffen  etc. 
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Naehdruek  verboten. 

TJntersuchuiigeii  mit  photodynamisclieii  Stoffen  (photo- 
biologischen  Sensibilisatoren). 

Von  Dipl.-Ing.  Dr.  Adolf  fieitz,  Stuttgart. 
(SchloB.) 
D.  Versuche  mit  Bacterium  prodigiosnm. 
Diese  Art  war  yon  mir  aus  Butter  isoliert  wordeu,  und  zeigte  auf 
Glycerinagar  üppiges  Wachstum  mit  Bildung  des  typischen  roten  Farb- 
stoffes. 

1.  Wachstum   im  Brutschrank.    Prüfung  der  Toxizität  des  Fluore- 
sceins  auf  Bacterium  prodigiosum. 

An  Stelle  des  37-grädigen  Brutschranks  trat  der  25-grädige. 

Konzentration  Makroekopiecher  Befand 

1 :  100  Kein  Wachstum 

1 :  1000  Spärliches  Wachstum 

1 :  2000  Mäßig  gutes  Wachstum 

1 :  5000  Gutes  Wachstum 

1:10000 
1:60000 
1:100000 
1:500000 
1:1000000 

Die  Einwirkung  des  Fluoresceins   war  auf  Bacterium   prodi- 
giosum eine  intensivere  als  z.  B.  auf  Sarcina  flava. 

2.  Prüfung  im  Hellen. 


'a 

diinnungen 

Hell 

Dunkel 

100 

Kein  Wachstum 

Kein  Wachstum 

•1000 

Sehr  sparliciies  Wachstum 
Spärliches  Wachstum 
Gutes  Wachstum 

Spärliches  Wachstum 
Mäßig  Kutes  Wachstum 
Gutes  Wachstum 

2000 

:5000 

:  10000 

99                  n 

i>                        91 

:  60  000 

tt                  it 

ft                        >> 

:  100  000 

y»                 >y 

tt                        tf 

J 

rlOOOOOO 

»                         tt 

Auf  den  Kontrollplatten  war  nach  24-stündiger  Exposition  immer 
noch  gutes  Wachstum  zu  erzielen. 

Die  photodynamische  Wirkung  war  unverkennbar,  jedoch  auch  bei 
Bact.  prodigiosum  sehr  schwach. 

Die  Benützung  von  Gelatine  und  Nährbouillon  änderte  an  dem  Aus- 
fall der  Versuche  nichts. 

Dauer  der  Exposition  48  Stunden 
Verdünnungen  Hell  Dunkel 

1 :  100  Kein  Wachtum  Kein  Wachstum 

1 :  1000  Spärliches  Wachstum        Spärliches  Wachstum 

1:2000  „  „  Mäßig  gutes      „ 

In  den  übrigen  Verdünnungen  ließ  sich  kein  UnterschiedMes  Wachs- 
tums bemerken. 

Die  Wirkung  des  diffusen  Tageslichts  auf  die  48  Stunden  lang 
exponierten  ungefärbten  Kontrollplatten  war  äußerst  gering.  Sonnen- 
licht bewirkte  Abtötung  nach  16  Stunden  langer  Belichtung. 

Eine  Strahlenwirkung  bei  Vorschaltung  eines  Filters,  bestehend  aus 
einer  Lösung  von  Fluorescein,  konnte  nicht  beobachtet  werden. 

29* 
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E.  Versuche  mit  Micrococcus  rosaceus. 
Derselbe  war  ebenfalls  aus  Stuttgarter  Marktbutter  von  mir  isolier 

worden. 

Die  Versuche  wurden  in  derselben  Weise  wie  bei  den  fibrige 
Bakterienarten  ausgeführt. 

Die  photodynamische  Wirkung  war  auch  auf  Micrococcus  rosa- 
ceus sehr  gering  und  deckt  sich  etwa  mit  der  bei  Sarcina  lutea 
(flava). 

Die  Versuche  im  Hellen  und  Dunkeln  auf  Agarplatten  ergaben 
folgendes : 

Dauer  der  Exposition  48  Standen 
VerdünnuDgen  Hell  Dankel 

1 :  100  SpärlicheB  Wachstum       Mäßig  gutes  Wachstum 

1 :  1000  Gutes  ,,  Gutes  Wachstum 

In  den  übrigen  Verdünnungen  ließen  sich  unter  den  exponiertea 
und  nichtexponierten  Platten  keine  Wachstumsunterschiede  konstatieren. 

Die  Benützung  von  Bouillon  und  Gelatine  als  Nährmedien  bewirkte 
keine  Aenderung  des  Resultates. 

F.  Versuche  mit  Micrococcus  sulfureus. 

Dieser  Mikroorganismus  war  von  mir  aus  der  Stuttgarter  Butter 
isoliert  worden. 

Er  zeigte  sich  gegenüber  dem  Fluorescein  sehr  resistent  und  scheint 
damit  eine  Eigenschaft  zu  haben,  die  allen  Sarcinen  und  Kokken  zu- 
kommt. Offenbar  ist  es  die  dicke  Membran  dieser  Mikroorganismen,  die 
eine  Aufnahme  des  Fluoresceins  verhindert  und  so  «den  Einfluß  des 
Farbstoffs  ausschaltet. 

Die  photodynamische  Wirkung  war  dieselbe  wie  auf  Sarcina  lutea 
und  Micrococcus  rosaceus. 

G.  Versuche  mit  Actinomyces. 
Diese  Art  ist  von  mir  aus   der  Stuttgarter  Butter  isoliert  worden 
und  kommt  sehr  häufig  auch  als  eine  Verunreinigung  von  Platten  vor. 
Bei  Luft  Untersuchungen  in  Stuttgart  konnte  ich  diese  Art  fast  in  jeder 
Platte  erkennen. 

Exposition  3  Tage 
Verdünnungen  UeU  Dunkel 

1 :  100  Wenig  Wachstum  Wenig  WachBtnm 

1:1000  Gutes  „  Gutes  „ 

In  den  anderen  Platten  konnte  kein  Unterschied  unter  den  exponierten 
und  nichtexponierten  Platten  wahrgenommen  werden. 

Eine  photodynamische  Wirkung  war  selbst  bei  3-tägiger  Exposition 
demnach  nicht  zu  konstatieren.  Wiederum  wird  es  die  derbe  Hülle  von 
Actinomyces  sein,  die  an  diesem  Ausfall  schuld  ist 

Die  Actinomyces -Art,  die  ich  zu  meinen  Untersuchungen  be- 
nützte, war  übrigens  auch  gegen  Sonnenlicht  sehr  resistent  Selbst  nach 
lOO-stündiger  Besonnung  gelang  es  mir  immer  noch  lebensfähige  Kulturen 
aus  dem  belichteten  Präparat  zu  erhalten. 

H.  Versuche  mit  Saccharomyces  rosaceus. 

Dieser  Mikroorganismus  war  von  mir  aus  Stuttgarter  Butter  isoliert 
worden. 

Auch  auf  diesen  war  die  photodynamische  Wirkung  so  schwach,  da£ 
sie  nach  3-tägiger  Belichtung  in  diffusem  Tageslicht  noch  nicht  beobachtet 
werden  konnte.. 

Bei  Belichtung  im  Sonnenlicht  starb  diese  Art  in  30  Stunden. 
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2.  Versnobe  mit  Flnoresoeinamlid. 
Die  Herstellung  dieses  Körpers  wurde  von  mir  auf  folgende  Weise 
ausgeführt:  20  g  Fluorescein,  80  g  frisch  destilliertes  Anilin  und  40  g 
salzsaures  Anilin  wurden  etwa  7  Stunden  am  Rückflußkühler  gekocht. 
Die  violettrötliche  Masse  wurde  sodann  zur  Abtreibung  des  Anilins  einer 
Wasserdampfdestillation  unterworfen.  Der  zurückbleibende  feste  Teil 
wurde  aus  heißem  verdünntem  Alkohol  umzukristallisieren  versucht.  Es 
konnten  jedoch  auf  diese  Weise  keine  wasserhellen  Kristalle  erhalten 
werden.  Der  verunreinigende  rote  Farbstoff  konnte  erst  durch  mehr- 
faches Kochen  mit  sehr  viel  Tierkohle  teilweise  entfernt  werden.  Es 
wurde  aus  diesem  Grunde  der  Versuch  gemacht,  durch  Auflösen  des 
unreinen  Fluoresceinanilids  in  sehr  verdünnter  Natronlauge,  Kochen  mit 
Tierkohle,  Zusatz  von  verdünnter  Salzsäure  und  Umkristallisieren  in 
verdünntem  Alkohol  ein  reines  Präparat  zu  erhalten. 

Da  über  die  Verunreinigung  durch  den  roten  Farbstoff  nichts  in 
den  kurzen  Angaben  von  0.  Fischer  und  E.  Hepp  (60)  „üeber 
Fluoresceinanilid^  enthalten  war,  so  konnte  dieselbe  von  dem  salzsauren 
Anilin  herrühren,  das  zu  dem  Versuch  verwendet  worden  war.  Es  wurde 
zu  den  weiteren  Versuchen  das  salzsaure  Anilin  in  reinem  Zustand  nach 
folgender  Methode  hergestellt: 

Eonzentrierte  Salzsäure  wurde  unter  Umrühren  mit  Anilin  versetzt, 
die  abgeschiedenen  Kristalle  abgesaugt  und  auf  dem  Tonteller  getrocknet. 
Auf  diese  Weise  wurden  50  g  salzsaures  Anilin  hergestellt,  die  zur 
Herstellung  weiterer  Mengen  Fluoresceinanilids  benützt  wurden. 

25  g  Fluorescein,  100  g  Anilin,  50  g  salzsaures  Anilin  wurden  wie 
oben  7  Stunden  am  Rückflußkühler  gekocht  und  das  Anilin  mit  Wasser- 
dampf abgetrieben.  Die  zurückbleibende  rotviolette  feste  Masse  wurde 
mit  200  g  Wasser,  dem  10  ccm  10-proz.  Natronlauge  zugesetzt  waren, 
bis  zur  vollständigen  Lösung  (nach  2  Stunden)  gekocht.  Sodann  wurde 
sehr  viel  Tierkohle  zugegeben  und  wiederum  so  lange  gekocht,  bis  ein 
Probefiltrat  fast  farblos  wurde  (2  Stunden).  Das  Filtrat  wurde  mit  ver- 
dünnter Salzsäure  schwach  angesäuert  und  das  ausgeschiedene  bräunlich- 
weiß  aussehende  Fluoresceinanilid  abgesaugt.  Durch  dreimaliges  Um- 
kristallisieren in  verdünntem  heißem  Alkohol,  wobei  noch  einmal  mit 
Tierkohle  aufgekocht  wurde,  konnte  ein  annähernd  weißes  Präparat  er- 
halten werden. 

Das  Analysenresultat  war  folgendes: 

Berechnet  Gefunden 

C  77,03  Proz.  76,73  Proz. 

H  4,19     „  4,46    ., 

N  2,905   „  2,706   „ 

Das  Fluoresceinanilid  hatte  folgende  Eigenschaften: 

Löslichkeit : 
Alkohol         Leicht  löslich 
Eisessig  ,  „ 

Wasser  Sehr  scJiwer  löslich 

Die  alkalische  Lösung  zeigt  stark  grüne  Fluoreszenz.  Die  Lösung 
in  konzentrierter  Schwefelsäure  ist  gelb  gefärbt  und  fluoresziert  ebenfalls, 
jedoch  schwächer  als  die  alkalische  Lösung.  Das  Fluoresceinanilid  ist 
durch  Kochen  mit  verdünnten  Alkalien  und  verdünnten  Säuren  nicht 
spaltbar.  Der  Schmelzpunkt  des  Fluoresceinanilids  kann  nicht  bestimmt 
werden,  da  es  sich  beim  Erhitzen  zersetzt.  Beim  Erhitzen  über  200^  wird 
das  Fluoresceinanilid  rot  und  sublimiert.    Das  Sublimat  ist  rot  gefärbt. 

Die  Herstellung  der  Verdünnungen  war  dieselbe  wie  bei  Fluorescein. 
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1 :  100  (mit  Vi  N-Natronlauge).  Von  dieser  ausgehend  durch  VerdfiLnn@ 
mit  Wasser  (sterilisiert,  destilliert)  1 :  1000,  1 :  2000,  1 :  5000,  1 :  lOOO), 
1:60000,  1:100000,  1:500000,  1:1000000. 

Als  Nährböden  benutzte  ich  Agar-Agar,  Gelatine  und  Bouillon. 

Zu  je  5  ccm  der  flQssigen  Nährböden  wurde  1  ccm  der  Lösung  des 
Fluoresceinanilids  gebracht. 

A.  Versuche  mit  Bacterium  typhi. 
Der  hierzu  verwendete  Typhusstamm  war  derselbe,   wie   bei    den 
Versuchen  mit  Fluorescein. 

a)  Versuche  im  Dunkeln. 

1.  Wachstum  im  Brutschrank.  PrQfung  der  Toxizität  des  Fluore- 
sceinanilids. 

Konzentration  Makroskopischer  Befand 

1 :  100  Kein  Wachstum 

1 :  1000  Gutes       ^ 

In  allen  anderen  VerdQnnungen  war  ebenfalls  gutes  Wachstum  zu 
konstatieren. 
Eontrolle : 

Auf  allen  3  ungefärbten  Röhrchen  sehr  gutes  Wachstum. 
Die  Agglutinationsprüfungen  der  Typhusbakterien,  die  auf  den  mit 
Fluoresceinanilid  gefärbten  Nährböden  gewachsen  waren,  ergaben  folgendes: 
(Die  Versuch'sanordnung  war  dieselbe,  wie  bereits  bei  den  Fluore- 
sceinyersuchen  beschrieben.) 

Konzentration  Mikroekopischer  Befund 

1 :  100  Keine  Bakterien 

1 :  1000  6ehr  viele  gut  bew^liche  Bakterien 

Nach  25  Minuten  eingetretene  Agglutination 

Die  Agglutination  war  auch  bei  den  weiteren  Verdünnungen  voll- 
ständig nach  25  Minuten  eingetreten. 

Auf  Bact.  typhi  wirkte  demnach  Fluoresceinanilid  schwächer  als 
Fluorescein. 

b)  Versuche  im  Hellen  und  Dunkeln.  Prüfung  der  photodynamischen 
Wirkung  des  Fluoresceinpräparates. 

Die  Versuche  wurden  mit  Agar-Agar-Nährboden,  Gelatine  und 
Bouillon  ausgeführt. 

Dauer  der  Exposition  24  Stunden 
Verdünnungen  Hell  Dunkel 

1 :  100  Kein  Wachstum  Kein  Wachstum 

1 :  1000  Spärliches  Wachstum  Gutes        „ 

1:2000  Gutes  „  ,  « 

In  allen  anderen  Verdünnungen  ließ  sich  kein  Unterschied  unter 
exponierten  und  nichtexponierten  Platten  wahrnehmen.  Die  photo- 
dynamische Wirkung  ließ  sich  bei  Fluoresceinanilid  bei  24-stündiger 
Exposition  in  diffusem  Tageslicht  konstatieren,  da  die  Kontrollplatten, 
die  ungefärbt  diffusem  Tageslicht  ausgesetzt  worden  waren,  nach 
24  Stunden  keine  Wachstumshemmung  erkennen  ließen. 

Die  photodynamische  Wirkung  trat  noch  stärker  in  der  Verdünnung 
1 :  1000  hervor,  wenn  die  Platten  48  Stunden  exponiert  worden  waren. 

Schwache  photodynamische  Wirkung  war  bei  48-stündiger  Exposition 
auch  in  der  Verdünnung  1 :  2000  zu  konstatieren. 

Die  Verwendung  von  Gelatine  und  Bouillon  bewirkte  keine  Ver- 
änderung der  Versuchsresultate. 

B.  Versuche  mit  Corynebacterium  diphtheriae. 
a)  Versuche  im  Dunkeln. 
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1.  Wachstum  im  Brutschrank.  Prüfung  der  Toxizität  des  Fluore- 
sceinanilids  auf  Corynebacterium  diphteriae. 

Konzentration  Makroskopischer  Befand 

1 :  100  Kein  Wachstum 

1 :  1000  Gutes         , 

Auf  allen  anderen  Platten  war  ebenfalls  gutes  Wachstum  eingetreten. 
Das  Fluoresceinanilid  hatte  demnach  nur  in  der  Konzentration  1 :  100 
giftig  gewirkt,  was  offenbar  neben  der  toxischen  Wirkung  des  Fluore- 
sceinanilids  auch  der  Giftwirkung  der  Natronlauge  zuzuschreiben  ist. 

b)  Versuche  im  Hellen  und  Dunkeln.  Prüfung  der  photodynamischen 
Wirkung  des  Fluoresceinanilids  auf  Corynebacterium  diphtheriae. 
Die    Versuche    wurden    mit    Agar-Agar-Nährboden,    Gelatine    und 
Bouillon  ausfuhrt. 

Exposition  24  Stunden 
Konzentration  Hell  Dunkel 

1 :  100  Kein  Wachstum  Kein  Wachstum 

1 :  1000  Sehr  geringes  Wachstum  Gutes        „ 

1 :  2000  Geringes  Wachstum  ^  „ 

1:5000  Gutes  ,  «  » 

Auf  den  Kontrollplatten   war  überall  gutes  Wachstum  aufgetreten. 

Die  photodynamische  Wirkung  des  Fluoresceinanilids  auf  Coryne- 
bacterium diphtheriae  ließ  sich  demnach  in  der  Verdünnung  1 :  1000 
und  1 :  2000  deutlich  erkennen. 

Verdünnungen 
1:100 
1:1000 
1:2000 
1:5000 

Auf  den  Kontrollplatten  war  überall  gutes  Wachstum  eingetreten. 

Die  photodynamische  Wirkung  war  bei  Exposition  von  48  Stunden 
in  den  Verdünnungen  1 :  1000  und  1 :  2000  etwas  stärker  als  bei  der 
Exposition  von  nur  24  Stunden. 

Exposition  4  Tage 
VerdünnuDgen  Hell  Dunkel 

1 :  100  Kein  Wachstum  Kein  Wachstum 

1 :  1000  Sehr  schwaches  Wachstum         Gutes         « 

1:2000  Schwaches  „  »  » 

X  :  OUUU  jf  n  Ti  II 

1:10000  Gutes  „  «  « 

In  allen  anderen  Verdünnungen  war  gutes  Wachstum  eingetreten, 
ebenso  war  in  den  Eontrollplatten  nur  eine  äußerst  geringe  Schwächung 
eingetreten.  Die  photodynamische  Wirkung  steigerte  sich  also  bei 
längerer  Exposition. 

Eine  Tötung  in  dififusem  Tageslicht  bei  Benützung  yon  photo- 
dynamischen Substanzen  gelang  erst  nach  5-tägiger  Exposition  und  zwar 
nur  in  der  Verdünnung  1 :  1000.  Das  Wachstum  in  der  Verdünnung 
1:2000  war  wohl  sehr  schwach,  jedoch  enthielten  die  Kulturen  immer 
noch  lebensfähige  Bakterien.  Die  Verwendung  von  Gelatine  und  Bouillon 
als  Nährmedien  bewirkten  keinerlei  Verschiebung  des  Versuchsresultats. 

C.  Versuche  mit  Sarcina  lutea  (flava), 
a)  Versuche  im  Dunkeln. 

1.  Wachstum  im  Brutschrank.  Prüfung  der  Toxizität  des  Fluore- 
scemanilids  auf  Sarcina  lutea  (flava). 

Die  Versuchsanordnung  war  dieselbe  wie  bei  den  früheren  Versuchen. 


Exposition  48  Stunden 

HeU 

Dunkel 

Kein  Wachstum 

Kein  Wachstum 

Sehr  schwaches  Wachstum 

Gutes 

Schwaches                „ 

n               n 

Gutes                        , 

T»               n 
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Konzentration  Makroekopischer  Befand 

1 :  100  Mäßig  gutes  Wachetom 

1 :  1000  Gutes  Wachstum 

In  allen  anderen  VerdQnnungen  war  gutes  Wachstum  eingetreto. 
Die  toxische  Wirkung  des  Fluoresceinanilids  auf  Sarcina  flava  wl* 
demnach  geringer  als  die  toxische  Wirkung  des  Fluoresceins. 

b)  Versuche  im  Hellen  und  Dunkeln.  Prüfung  der  photodynamisdie!i 
Wirkung  des  Fluoresceinanilids  auf  Sarcina  flava. 

Die  Versuche  wurden  mit  Agar-Agar-Nährboden,  Gelatine  udI 
Bouillon  ausgeführt 

Dauer  der  Expoeition  24  Stunden 
Verdünnungen  Hell  Dunkel 

1 :  100  Sehr  geringes  Wachstum        Mäfiig  gutes  Wachstum 

1 :  1000         Geringes  ,  Gutes  Wachstum 

1:2000         Mäßig  gutes  „  »  ,. 

1:5000         Gutes  ,  „  ^ 

In  allen  anderen  Verdünnungen  war  gutes  Wachstum  eingetreten. 
Auf  den  Kontrollplatten  konnte  bei  einer  Exposition  von  24  Stuodeii 
keine  Schädigung  durch  dififuses  Tageslicht  wahrgenommen  werden. 

Dauer  der  BIxposition  48  Stunden 

Verdünnungen  Hell                                       Dunkel 

1 :  100  Sehr  geringes  Wachstum  Mäfiig  gutes  Wachstam 

1 :  1000  T>           II               »  Gutes  Wachstum 

1 :  2000  Geringes  Wachstum                   ,             , 

1:5000  Gutes               «                           «             « 

1:10000  .                  «                           ,             • 

Dauer  d^  Exposition  4  Tage 
Verdünnungen  Hell  Dunkel 

1 :  100  Kein  Wachstum  Mäßig  gutes  Wachstum 

1 :  1000  Sehr  geringes  Wachstum        Gutes  Wachstum 

1:2000  „  «  „  «  » 

1 :  5ÜUU  »  1»  »  n  i> 

1:10000       Schwaches  ,  «  » 

1:60000        Gutes  „  »  n 

Auf  den  dem  diffusen  Tageslicht  ausgesetzten  Platten  waren  die 
Kulturen  etwas  abgeschwächt,  jedoch  waren  sie  gegenüber  den  auf 
Fluoresceinanilidplatten  angegangenen  Kulturen  wesentlich  kräftiger. 

Die  Verwendung  von  Gelatine  und  Bouillon  als  Nährmedien  bewirkte 
keinerlei  Verschiebung  des  Versuchsresultats. 

D.  Versuche  mit  Micrococcus  rosaceus. 
Die  Versuche  im  Hellen  und  Dunkeln  ergaben  folgendes: 
Dauer  der  Exposition  ^  Stunden 
Verdiinnungen  Heil  Dunkel 

1 :  100  Sehr  geringes  Wachstum         Mäfiig  gutes  Wachstum 

1 :  1000  »  »  «  Gutes  Wachstum 

1 :  2000  _ »»  1»   ,  »>  »  »» 

1 :  5000         Gutes  Wachstum  „ 

In  den  übrigen  Verdünnungen  ließ  sich  kein  Unterschied  unter  den 
exponierten  und  nichtexponierten  Platten  wahrnehmen. 

Dauer  der  Exposition  4  Tage 
Verdünn  ungen  Hell  Dunkel 


100  Kein  Wachstum  Mäfiig  gutes  Wachstum 

1000  Sehr  geringes  Wachstum  Gutes  Wachstum 

JUUÜ  ..»»^.          »>                 »>  »»                 " 

5000  Mäfiig  Kutes 

10000  Gutes  Wachstum  „               „ 


In  den  übrigen  Verdünnungen  ließ  sich  kein  Unterschied  unter  den 
exponierten  und  nicht  exponierten  Platten  konstatieren. 
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Bei  Benützung  von  Gelatine  und  Bouillon  konnten  keine  Wachs- 
tumsunterschiede wahrgenommen  werden. 

Die  photodynamische  Wirkung  des  Fluoresceinanilids  war  auf 
Micrococcus  rosaceus  ähnlich  stark  wie  auf  Sarcina  lutea 
(flava).  Die  Platten,  die  ungefärbt  diffusem  Tageslicht  ausgesetzt  worden 
waren,  zeigten  sehr  geringe  Abschwächung. 

G.  Versuche  mit  Actinomyces. 

Exposition  3  Tage 

Verdünnungen                          Hell  Dunkel 

1 :  100                 Sehr  geringes  Wachetum  Gutes  Wachstum 

1  :  1000                Geringes                   „  „              ,, 

1 :  2000               Mäßig  gutes            „  „              „ 

1 :  5000               Gutes  Wachstum  „              „ 

In  allen  anderen  Verdünnungen  ließ  sich  kein  Unterschied  unter 
den  exponierten  und  nicht  exponierten  Platten  konstatieren. 

Die  photodjnamische  Wirkung  des  Fluoresceinanilids  auf  Actino- 
myces war  wesentlich  stärker  als  die  des  Fluoresceins. 

H.  Versuche  mit  Saccharomyces  rosaceus. 
Exposition  4  Tage 
Verdünnungen  Hell  Dunkel 

1 :  100  Mäßig  gutes  Wachstum         Gutes  Wachstum 

1 :  1000  Gutes  Wachstum  „  „ 

In  allen  anderen  Verdünnungen  ließen  sich  keine  Wachstumsunter- 
schiede zwischen  exponierten  und  nichtexponierten  Platten  wahrnehmen. 

Die  photodynamische  Wirkung  des  Fluoresceinanilids  war  demnach 
stärker  als  die  des  Fluoresceins.  Saccharomyces  rosaceus  zeigte 
nach  4-tägiger  Exposition  in  diffusem  Tageslicht  nur  sehr  geringe  Wachs- 
tomshemmung. 

8.  Versnohe  mit  EoBin. 

Zur  Anwendung  gelangte  das  Handelspräparat  von  E.  Merck, 
Darmstadt  und  zwar  ^Eosin  gelblich^  und  „Eosin  bläulich^. 

Die  Verdünnungen,  mit  denen  die  Nährböden  gefärbt  wurden,  waren 
folgende : 

Eosin  gelblich  Eosin  bläulich 

Alle  Verdünnungen  wurden  mit  destilliertem  sterilisierten  Wasser  hergestellt 
1 : 100  1 :  100 

1:500  1:500 

1 :  1000  1 :  1000 

1 :  2000  1 :  2000 


1:3000 

1:3000 

l:40ü0 

1:4000 

iirmo 

1:5000 

1:10000 

1:10000 

1:20000 

1:20000 

1:50000 

1:50000 

1:100000 

1:100000 

1:500000 

1:500000 

1:1000000 

1:1000000 

Eosin  gelblich. 
Die  Herstellung  der  zu  färbenden  Nährböden  sowie  die  Ausführung 
der  Färbung  war  dieselbe  wie  bei  Fluorescein  beschrieben. 

A.  Versuche  mit  Bacterium  typhi. 
Der  hierzu  verwendete  Typhusstamm  war  derselbe  wie  bei  den  Ver- 
suchen mit  Fluorescein.    Es  wurden  zu  den  Versuchen  stets  24  Stunden 
alte  Kulturen  genommen. 


458  GentralbL  f.pakt.  etc.  L  Abt  Orif|[injüe.  Bd.  XLY.  Heft  5. 

a)  Versuche  im  Dunkeln. 

1.  Wachstum  im  Brutschrank.  Prüfung  der  Toxizität  des  Eosins 
nach  24  Stunden: 

VerdünnuDgen  Makroskopischer  Befund 

1 :  100  Gates  Wachstam.    Kultar  stark  rot  gefärbt    Typisch  schimmerDd. 

Nährboden  rot 
1 :  500  Gutes  Wachstum.    Kultur  blaßr5tlich.   Nährboden  rosa.  TyjHsche» 

Wachstum 
1 :  1000  Gutes  typisches  Wachstum.  Kultur  blaßrötlich.  Nährboden  rosa 

1:2000  „  „  „  „      blaßrot 

1:3000  „  „  „  „      rötlich.  „        grunrot 

1 :  4000  „      Wachstum.    Kultur  blaßrot    Nährboden  grfinrot 

1 : 0(XX)  f,  I,  II  II  II  II 

1:10000  ,1  ,1  II  „  II  blaßCTunrot 

1:20000  II  „  II      schwach  blaßrot    Nährboden  zdgt  kooe 

Farbe  mehr 
1 :  50  000  Gutes  Wachstum.    Kultur  schwachblaßrot    Nährboben  farblos 

1:100000  I,  II  Nährboden  farblos.    Kultur  blaßrosa 

1:500000  ,f  II  Wachstum  typisch.  Kultur  wie  Nährboden  fazblos 

1 : 1 000000  II  II  Nährboden  wie  Kultur  farblos 

Das  sehr  Auffallende  an  diesen  Untersuchungen  war  die  stark  her- 
vortretende Färbung  der  Kulturen.  Die  Färbung  der  Kultur  war  immer 
intensiver  als  die  des  Nährbodens.  Der  Uneingeweihte  hätte  z.  B.  die 
Kulturen,  die  auf  der  Verdünnung  1:100000  gewachsen  sind,  niemals 
für  Bact.  typhi  gehalten,  sondern  etwa  für  Hier,  roseus.  Die 
Typhusbacillen  hatten  den  Farbstoff,  der  in  sehr  geringer  Menge  dem 
Nährboden  beigemengt  war  (der  Nährboden  war  in  dieser  Verdünnung 
farblos),  förmlich  extrahiert. 

Die  mikroskopische  Untersuchung  der  auf  den  Eosinnährböden  ge- 
wachsenen Typhuskulturen  ergab  folgende  interessante  Einzelheiten  der 
„vitalen  Färbung*'. 

Verdünnung  1 :  100.    Die  Stäbchen  sind  sehr  gut  beweglich. 

Die  dünne  Membran  des  Bakteriums  war  blaßrot  gefärbt.  Der 
übrige  Bakterienkörper  zeigte  keine  oder  doch  nur  eine  schwachrosa 
Färbung.  In  dem  Bakterienleib  befinden  sich  drei  intensiv  rot  gefärbte 
Körner.  Zwei  dieser  Körner  sind  polar  angeordnet,  das  dritte  befindet 
sich  an  der  Seite  oder  in  der  Mitte.  Da  sich  die  Bakterien  wälzen,  bei 
der  Bewegung  umdrehen,  so  ruft  es  den  Eindruck  hervor,  als  ob  dieses 
im  Innern  sich  befindliche  Körnchen  sich  selbst  bewegen  würde.  Einmal 
findet  man  das  Körnchen  links,  im  nächsten  Augenblick  befindet  es  sich 
an  der  rechten  Seite.  Uebrigens  ist  die  Möglichkeit  nicht  ausgeschlossen, 
daß  dieses  innere  Körnchen  sich  wirklich  bewegt.  In  der  Regel  befindet 
sich  das  innere  Körnchen  nicht  in  der  Mitte  des  Bakterienkörpers, 
sondern  entweder  in  der  oberen  oder  unteren  Hälfte. 

Da  die  Bakterien  zur  Untersuchung  im  hängenden  Tropfen  vorher  mit 
physiologischer  Kochsalzlösung  aufgeschwemmt  worden  waren,  war  noch 
zu  untersuchen,  ob  durch  diese  Lösung  eine  Extraktion  des  vielleicht  an 
der  Membran  haftenden  Farbstoffs  stattgefunden  habe,  und  erst  durch  die 
Eochsalz-Eosinlösung  die  Körnchenfärbung  zu  stände  gekommen  sei. 

Es  wurden  zu  dieser  Untersuchung  folgende  Versuche  gemacht: 

1)  Es  wurde  eine  Kultur  von  dem  Eosinnährböden  ohne  vorherige  Auf- 
schwemmung mit  physiologischer  Kochsalzlösung  auf  das  Deckglas  gebracht . 

Die  mikroskopische  Untersuchung  ergab  auch  in  diesem  Fall  die 
typische,  stark  hervortretende  Körnchenfärbung. 

2)  Es  wurde  von  der  Kontrollröhre,  die  nicht  mit  Typhus  infiziert 
worden  war,  ein  Abstrich  gemacht  und  mit  einer  Eosinlösung  1 :  100  ge- 
färbt.   Die  Färbung  war   bei  1 — 30  Minuten  langer  Einwirkung  immer 
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eine  sehr  schwache.  Polkörner  oder  irgend  eine  deutlich  sichtbare 
Strukturierung  war  nicht  bemerkbar.  Der  ganze  Bakterienkörper  war 
vollständig  gleichmäßig  rosarot  gefärbt. 

Es  mußte  sich  demnach  um  eine  Eigenschaft  des  lebenden 
Bakteriums  handeln,  das  Eosin  selbst  in  sehr  großer  Verdünnung  aus 
dem  Nährmedium  zu  extrahieren  und  in  die  Körner  aufzunehmen. 

Welche  Bedeutung  diesen  Körnern,  die  im  ungefärbten  Präparat 
übrigens  oft  schwach  sichtbar  werden  und  z.  B.  von  Möller  erwähnt 
werden,  ist  unbekannt  Es  liegt  nahe,  diese  Körner,  die  nach  dem 
obigen  Befunde  den  Farbstoff  extrahieren,  für  eine  Art  Schutzorgan  zu 
halten,  dessen  Funktion  darin  besteht,  schädliche  Körper  in  sich  auf- 
zunehmen und  dadurch  für  den  übrigen  Bakterienleib  unschädlich  zu 
machen. 

Für  diese  Annahme  könnte  der  Umstand  sprechen,  daß  die  Kulturen 
in  der  Verdünnung  von  1 :  100  noch  sehr  gut  gediehen. 

Zu  bemerken  ist  noch,  daß  die  Körnchenfärbung  am  schönsten  in 
den  stärkeren  Konzentrationen  (1 :  100,  1 :  500)  hervortrat. 

Die  Körnchenfärbung  läßt  sich  zweifellos  zur  Differentialdiagnose 
vonBacterium  coli  undBacterium  typhi  verwerten.  Die  Färbung 
ist  sehr  typisch  und  findet  sich  bei  Bact.  coli,  der  keine  Körnchen 
zeigt,  nicht.  Bei  meinen  zahlreichen  Untersuchungen  über  die  Isolierung 
von  Typhusbacillen  aus  Kot  und  Urin  von  Typhusverdächtigen  habe  ich 
gefunden,  daß  die  Beobachtung  der  morphologischen  Verhältnisse  der 
verdächtigen  Kolonieen  unter  Benützung  der  einfachsten  Nährböden 
(Gelatine,  Agar)  zum  mindesten  ebenso  schnell  zum  Ziele  führt,  als  die 
Anwendung  aller  der  zahlreichen  zur  Differentialdiagnose  von  Coli-  und 
Typhusbakterien  empfohlenen  ^Spezialnährböden^.  Und  gerade  die 
Körnchenfärbung  ist  ein  sehr  deutliches  Merkmal,  dessen  Beobachtung 
bei  Anwendung  eines  so  einfachen  Nährbodens,  wie  es  der  Eosinnähr- 
boden  ist,  gar  keine  Schwierigkeiten  macht. 

Versuche  darüber,  wie  weit  die  Kot-  und  Urinuntersuchung  auf 
Typhusbacillen  dadurch  vereinfacht  werden  kann,  daß  man  von  dem  zu 
untersuchenden  Objekt  Mengen  in  mit  Eosin  gefärbte  Bouillon  bringt, 
in  den  Brutschrank  stellt  und  sodann  unter  dem  Mikroskop  untersucht, 
stelle  ich  zur  Zeit  an.  Sie  berühren  das  vorliegende  Thema,  Unter- 
suchungen über  photodynamische  Substanzen,  nicht.  Auch  hierüber,  wie 
weit  die  Färbung  bei  Weiterzüchtung  auf  ungefärbten  Nährböden  anhält, 
sind  Untersuchungen  eingeleitet. 

Mit  allen  Kulturen  wurden  Agglutinationsprüfungen  vorgenommen. 
(Die  Ausführung  derselben  war  dieselbe  wie  bei  Fluorescein  beschrieben.) 
Das  Ergebnis  war  folgendes: 

VerdüoDaDgen  MikToskopiBcher  Befund 

1 :  100  Nach  25  Minuten  eingetretene  Agglutination 

1 :  D(X)  11      äO        ,1  ff  ,f 

Die  Agglutination  war  in  allen  Verdünnungen  positiv  nach  25  Minuten, 
war  also  gegenüber  dem  Kontrollpräparat  unverändert. 

b)  Versuche  im  Hellen  und  Dunkeln.  Prüfung  der  photodynamischen 
Wirkung  des  Eosin s  auf  Typhusbacillen. 

Daner  der  Exposition  24  Stunden 
Verdünnungen  Hell  Dunkel 

1 :  100  Gutes  Wachstum  Gutes  Wachstum 

In  den  übrigen  Verdünnungen  ließ  sich  ebenfalls  kein  Unterschied 
unter  den  exponierten  und  nicht  exponierten  Platten  wahrnehmen. 
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Dauer  der  Exposition  48  Stunden 
Verdünnungen  Hell  Dunkel 

1 :  100  AbgeschwächteB  Wachfitum  Gutes  Wachstum 

1  :  öOO  ff  tf  n  n 

1 :  1000  Mäßig  gutes  ,,  ,, 

1 :  2000  Gutes  Wachstum  „  ,. 

In  den  übrigen  Verdünnungen  lieB  sich  kein  Unterschied  anter  den 
exponierten  und  nichtexpoDierten  Platten  wahrnehmen. 
Dauer  der  Exposition  72  Stunden 
Verdünnungen  Hell  Dunkel 

1 :  100  Sehr  schwaches  Wachstum  Gutes  Wachstum 

1 :  500  Abgeschwächtes  „  „  „ 

1  l  lülXJ  )«  t)  n  II 

1 :  2000  Gutes  Wachstum  „  „ 

Die  Kontrollplatten  (ungefärbt  und  belichtet)  ließen  ein  mäßig  gutes 

Wachstum  erkennen,  jedoch  wesentlich  stärker  als  auf  den  Platten,  die 

mit  Eosin  gefärbt  exponiert  wordt^n  waren. 

Die  photodynamische  Wirkung  des  Eosins  ist  wesentlich  stärker  als 

die  des  Fluoresceins  und  Fluoresceinanilids. 

Die  Verwendung  von  Gelatine  und  Bouillon  bewirkte  keine  Unterschiede. 

B.  Versuche  mit  Corynebacterium  diphtheriae. 
Der  zu  den  Versuchen  verwendete  Diphtheriebacillenstamm  war  der- 
selbe wie  bei  den  früheren  Versuchen, 
a)  Versuche  im  Dunkeln. 

1.  Wachstum  im  Brutschrank.  Prüfung  der  Toxizität  des  Eosins. 
Versuche  mit  Agar-Agar-Nährböden: 

Verdünnungen  Makroskopischer  Befund 

1 :  100  Gutes  Wachstum.    Kultur  rot 

1:500 

1:1000 

1:2000 

1:3000 

1:4000 

1:5000 

1 :  10000  Mäßig  gutes  Wachstum.    Rosarote  Kolonie 

1:20000  Gutes  Wachstum.    Rosarote  Kolonie 

1 :  50  000  „  „  Blaßrote  Kultur 

1:100000  „  „  Weiße  „ 

1 :  500  OÜO  ff  )i  ))  ly 

1:1000000 

Auch  die  Diphtheriebacillen  hatten  den  Eosinfarbstoff  des  Nähr- 
bodens an  sich  gezogen.  In  der  Verdünnung  1 :  10000,  wo  der  Nähr- 
boden nur  ganz  schwach  rot,  kaum  sichtbar  gefärbt,  war  die  Kultur 
deutlich  rot.  Es  war  unschwer,  aus  der  mehr  oder  minder  intensiven 
Farbe  der  Kultur  auf  den  Verdünnungsgrad  des  Farbstoffs  im  Nährboden 
zu  schließen^). 

Die  mikroskopische  Untersuchung  von  den  Kulturen  der  Verdünnungen 
1 :  100,  1  :öOO  ergab  auffallend  viele  krumm  gebogene  Bakterien,  die  die 
auf  dem  ungefärbten  Nährboden 'gewachsenen  Kulturen  nicht  aufwiesen. 

Alle  Diphtheriebacillen  zeigten  die  typische  „Zebrastruktur**. 

Wie  weit  Agar-Agar-Nährboden  mit  Eosin  gefärbt  den  Blutserum- 
kulturen bei  Züchtung  von. Diphtheriebacillen  aus  Diphtheriemembranen 
vorzuziehen  ist,  wird  durch  weitere  Versuche  zur  Zeit  festgestellt 

1)  Es  ist  nicht  ausgeschlossen,  diese  Eigenschaft  des  Diphtheriebacillus  und  IVphiid- 
bacilluB,  die  zweifellos  auch  andern  mit  relativ  dünner  Memoran  ausgestatteten  Bakterien 
zukommt  (Kokken  und  iSarcinen  sind  nach  meinen  UnterBuchungen  ausgeschlosaen),  alB 
eine  biologisch-kolorimetrische  Methode  zur  Bestimmung  des  Eosingehalts  bei  sehr  großer 
Verdünnung  des  Eosins  zu  gebrauchen. 
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b)  Versuche  im  Hellen  und  Dunkeln.  Prüfung  der  photodynamischen 
^Wirkung  des  Eosins  auf  Corynebacterium  diphtheriae. 
Versuche  mit  Agar-Agar-Platten: 

Dauer  der  Exposition  24  Stunden 
Verdünnungen  Hell  Dunkel 

1 :  100  Mäßig  gutes  Wachstum  Gutee  Wachstum 

X  .  d\AJ  ,)  I,  ,f  t*  >» 

1 :  1000  Gutes  Wachstum  „  „ 

Bei  allen  anderen  Verdünnungen  ließen  sich  keine  Unterschiede  unter 
den  exponierten  und  nicht  exponierten  Platten  konstatieren. 

Dauer  der  Exposition  48  Stunden 
Verdünnungen  Hell  Dunkel 

1 :  100  Spärliches  Wachstum  Gutes  Wachstum 

1 :  1000  Mäßig  gutes     „  „  „ 

1:2000  Gutes  Wachstum  ,,  „ 

In  allen  anderen  Verdünnungen  ließ  sich  kein  Unterschied  unter  den 
exponierten  und  nichtexponierten  Platten  wahrnehmen. 

Dauer  der  Exposition  4  Tage 
Verdünnungen  Hell  Dunkel 

1 :  100  Spärliches  Wachstum  Gutes  Wachstum 

1  l  OUU  )i  )i  fj  ,1 

1 :  lüüü  ff  ff  ,f  1) 

1:2000  Gutes  „  „  „ 

In  allen  anderen  Verdünnungen  konnten  keine  Unterschiede  unter 
den  exponierten  und  nichtexponierten  Platten  gefunden  werden. 

4.  Versuche  mit  MEosin  E.  llerok  bläulich'^. 
A.  Versuche  mit  Bacterium  typhi. 

a)  Versuche  im  Dunkeln. 

1.  Wachstum  im  Brutschrank.    Prüfung  der  Toxizität  des  Eosins. 

Verdünnungen  Makroskopischer  Befund 

1 :  100  Gutes  Wachstum.  Kultur  dickrot 

1 :  500  „               „              „      stark  rot 

1 :  1000  „               „               „      rot 

1:2000  „               „               ,.      bUßrot 

Auf  allen  anderen  Verdünnungen  war  gutes  Wachstum  eingetreten. 
Die  Farbe  war  mehr  oder  weniger  rot,  je  nach  der  mehr  oder  weniger 
großen  Verdünnung  des  „Eosin  bläulich**. 

Die  Kulturen  waren  gegenüber  den  Färbungen  bei  „Eosin  gelblich'^ 
stärker  rot  gefärbt. 

Die  Typhusbacillen  zeigten  im  hängenden  Tropfen  wieder  die 
charakteristische  Körnchenfärbung.  Der  Bakterienkörper  war  blaßrötlich, 
die  Körnchen  dunkelrot  gefärbt. 

Die  Agglutinationsprüfungen  ergaben  dasselbe  Resultat,  wie  bei 
„Eosin  gelblich**,  so  daß  es  genügt,  auf  dieses  zu  verweisen.  Die  Agglu- 
tination war  bei  allen  Kulturen  nach  25  Minuten  vollständig  eingetreten. 

b)  Versuche  im  Hellen  und  Dunkeln.  Prüfung  der  photodynamischen 
Wirkung  des  Eosin  bläulich  auf  Typhusbacillen. 

Dauer  der  Exposition  24  Stunden 
Verdünnungen  Hell  Dunkel 

1 :  100  Gutes  Wachstum  Gutes  Wachstum 

1 :  OUU  II  ^1  II  II 

In  den  übrigen  Verdünnungen  ließ  sich  kein  Unterschied  unter  den 
exponierten  und  nicht  exponierten  Platten  wahrnehmen. 
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Dauer  der  Exposition  72  Stunden 
Verdünnungen  Hell  Dunkel 

1 :  100  Schwaches  Wachstum  Gutes  Wachstam 

1 :  DUU  f}  ,)  „  ff 

1:1000  Mäßig  gutes     „ 

1 :  2000  Gutes  Wachstum  ,,  „ 

Auf  den  anderen  Platten  ließen   sich  keine  unterschiede  unter  den 
exponierten  und  nichtexponierten  Platten  konstatieren. 

B.  Versuche  mit  Gorynebacterium  diphtheriae. 

Versuche  im  Hellen  und  Dunkeln. 

Dauer  der  Exposition  4  Tage 

HeU  Dunkd 

Sehr  schwaches  Wachstum  Gutes  Wachstam 

Schwaches                 „  „  ,, 

Spärliches                 „  „  „ 

Schwaches                „  „  ,, 

Gutes                       „  „  „ 

Auf  den  anderen  Platten  war  überall  gutes  Wachstum  eingetreten. 

C.  Versuche  mit  Sarcina  flava, 
a)  Versuche  im  Dunkeln. 

1.  Wachstum  im  Brutschrank.     Prüfung  der  Toxizität  des  Eosins 
bläulich. 

Makroskopischer  Befund 


Verdünnungen 
1  r  ^^^ 

500 
1000 
2000 
3000 

Verdünnungen 
1:100 
1:500 


:1000 
:2000 
;3000 
4000 
5000 
10000 
20000 


opii 

Sehr  gutes  Wachstum.    Bot  getärbte  Kultur.    Nährboden  stark  zot 
„         „  n  (gegenüber  den  gröfieren  Verdünnungoi  so- 

gar noch  besseres  Wachstum).    Kultur  rosa  gefärbt,  mit  schwach 
gelblichem  Schein.    Nährboden  rot 
Gutes  Wachstum.    Kultur  gelbrot 


n  n  1,  V       Nährboden  rosa 

Mäßig  gutes  Wachstum.    Gelbrote  Kultur 
Gutes  Wachstum.    Gelbliche  Kultur.    Nährboden  rosa 

^  Gelbe  „  ,  « 

Mäßig  gutes  Wachstum.    G^lbe  Kultur.    Blaßroter  Nährboden 
1:50000  y,         „  „  Kultur  gelb.  ^  , 

1:100000  ^  „  „  Gelbe  Kultur.    Blaßrötiicher    „ 

1:500000  .  n  .  «  «         Weißer 

In  allen  anderen  ßöhrchen  waren  dieselben  Verhältnisse  wie  in  der 
Verdünnung  1 :  500  000. 

b)  Versuche  im  Hellen  und  Dunkeln. 

Sarcina  flava  zeigte  sich  den  beiden  Eosinarten  gegenüber  als 
sehr  resistent. 

Dauer  der  Exposition  4  Tage 

HeU 


Eosin  gelblich 
Verdünnungen 

1:100 

1:500 


Mäßig  gutes  Wachstum 
Gutes  Wachstum 


Auf  allen  anderen  Platten  gutes  Wachstum. 

Eosin  bläulich  "RcXl 

Verdünnungen 

1 :  100  Gutes  Wachstum 


Dunkel 
Gutes  Wachstum 


Dunkel 
Gutes  Wachstum 


Auch  auf  allen  anderen  Platten  gutes  Wachstum. 

D.  Versuche  mit  Micrococcus  rosaceus. 
a)  Versuche  im  Dunkeln. 

1.  Wachstum  im  Brutschrank.    Prüfung  der  Toxizität  des   Eosins 
auf  Hier,  rosaceus. 
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Makroskopischer  Befund 
Sehr  geringes  Wachstum,  Nährboden  und  Kultur  rot 
Mäßiges  Wachstum.    Nährboden  rot.    Kultur  rot 
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1  Versuche  im 

Verdünnungen 
1:100 
1:500 

1:2000 

rosa 


Gutee 


blaßrot     „ 
weiß        ,,       blaßrot 


Schwaches       „  r.  ,. 

Mäßig  gutes  Wachstum.     ,]  '„  „  ]\ 

b)  Versuche  im  Hellen  und  Dunkeln. 

Dauer  der  Exposition  3  Tage 

Hell  Dunkel 

Mäßig  gutes  Wachstum         Mäßig  gutes  Wachstum 
Mäßiges  Wachstum  Mäßiges  Wachstum 

Auf  den  anderen  Platten  konnten  nur  sehr  geringe  Wachstumsunter- 
schiede  anter  den  exponierten  und  nicht  exponierten  Platten  konstatiert 
werden.     Die  photodynamische  Wirkung  war  demnach  sehr  minimal. 

Zusammenfassung  der  bakteriologischen  Resultate. 

1)  Fluorescein  erwies  sich  in  der  Verdünnung  1 :  100  (Lösung  mit 
Vi  Natronlauge)  Typhusbacillen  gegenüber  giftig.  Die  Giftwirkung  ist 
außer  dem  Fluorescein  der  Natronlauge  zuzuschreiben. 

2)  Die  Agglutinierbarkeit  der  auf  den  Verdünnungen  1 :  1000  und 
1 :  2000  gewachsenen  Typhusbakterien  war  etwas  geschwächt.  Die  Ag- 
glutination war  nach  25  Minuten  noch  nicht  vollständig  eingetreten,  erst 
nach  35  Minuten. 

3)  Die  photodynamische  Wirkung  des  Fluoresceins  ist  bei  24-stün- 
diger  Exposition  in  der  Verdünnung  von  1:1000  bemerkbar;  bei  einer 
Exposition  von  48  Stunden  ist  die  photodynamische  Wirkung  auch  in  der 
Verdünnung  von  1 :  2000  bemerkbar.  Die  photodynamische  Wirkung  des 
Fluoresceins  auf  Bact.  typhi  ist  sehr  schwach. 

4)  Typhusbacillen  gehen  auf  ungefärbtem  Agar-Agar-Nährboden  selbst 
bei  einer  Exposition  von  4—6  Tagen  in  diffusem  Tageslicht  nicht  zu  Grunde. 
Sonnenlicht  tötet  nach  15  Stunden.  Bei  letzterem  konnte  eine  Beschleu- 
nigung der  Abtötung  auf  Fluoresceinnährböden  nicht  konstatiert  werden. 

5)  Die  Anwendung  von  Gelatine  und  Bouillon  bewirkten  keine  wesent- 
licheu  Unterschiede  in  der  photodynamischen  Wirkung  des  Fluoresceins. 

6)  Die  von  der  Lösung  von  Fluorescein  ausgehenden  Strahlen  hatten 
auf  Typhusbakterien  keine  Einwirkung  bei  einer  Exposition  von  6  Stunden 
im  Sonnenlicht.  Bei  einer  15-stündigen  Exposition  war  eine  geringe 
Schädigung  bemerkbar.  Wo  Sonnenlicht  also  abtötend  gewirkt  hatte, 
konnte  bei  Vorschaltung  eines  Strahleufilters,  bestehend  aus  einer  stark 
fluoreszierenden  Lösung  von  Fluorescein,  nur  eine  Wachstumshemmung 
konstatiert  werden. 

7)  Fluorescein  wirkte  in  der  Verdünnung  von  1 :  100  und  1 :  2000, 
1:5000,  1:10000  auf  Corynebacterium  diphtheriae  giftig. 

8)  Die  photodynamische  Wirkung  des  Fluoresceins  auf  Coryne- 
bacterium diphtheriae  ließ  sich  bis  zu  einer  Verdünnung  von 
1 :  60000  bei  Exposition  von  24  Stunden  deutlich  erkennen.  48-stündige 
Exposition  hatte  eine  noch  intensivere  Einwirkung  zur  Folge. 

9)  Corynebacterium  diphtheriae  ließ  sich  selbst  bei  4-tägiger 
Exposition  in  diffusem  Tageslicht  nicht  abtöten.  Im  Sonnenlicht  konnte 
nach  10-stündiger  Exposition  kein  Wachstum  mehr  wahrgenommen  werden. 
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10)  Auch  Corynebacterium  erwies  sich  den  mittels  eines 
Strahlenfilters  abfiltrierten  Strahlen  gegenüber  als  sehr  resistent. 

11)  Die  photodynamische  Wirkung  auf  Sarcina  lutea  ist  sehr  gering. 

12)  Sarcina  lutea  wurde  im  Sonnenlicht  nach  36-8tündiger  Ex- 
position abgetötet. 

13)  Die  Einwirkung  des  Fluoresceins  im  Dunkeln  war  bei  Bac- 
terium  prodigiosum  eine  intensivere  als  bei  Sarcina  lutea. 

14)  Photodynamische  Wirkung  des  Fluoresceins  auf  Bacterium 
prodigiosum  ließ  sich  bis  zu  einer  Verdünnung  von  1:2000  erkennen. 

15)  Sonnenlicht  bewirkte  Abtötuug  von  Bacterium  prodigiosum 
nach  16-stündiger  Belichtung. 

16)  Die  photodynamische  Wirkung  des  Fluoresceins  ist  auf  Micro- 
coccus  rosaceus  sehr  gering.  Dasselbe  ist  bei  Micrococcus  sul- 
fureus  der  Fall. 

17)  Eine  photodynamische  Wirkung  des  Fluoresceins  auf  Actino- 
myces  war  selbst  bei  3-tägiger  Exposition  nicht  erkennbar, 

18)  Eine  photodynamische  WMrkungdes  Fluoresceins  auf  Saccharo- 
myces  rosaceus  war  nach  3-tägiger  Exposition  nicht  zu  erkennen. 

19)  Saccharomyces  rosaceus  starb  im  Sonnenlicht  nach 
30  Stunden. 

20)  Fluoresceinanilid  wirkte  in  der  Konzentration  1 :  100  auf  Typbos- 
bacillen  giftig. 

21)  In  der  Verdünnung  1 :  1000  war  nach  25  Minuten  vollständige 
Agglutination  eingetreten. 

22)  Photodynamische  Wirkung  des  Fluoresceinanilids  auf  Typhus- 
bakterien ließ  sich  nach  24  Stunden  erkennen. 

23)  Schwache  Photodynamie  ließ  sich  bei  48-stündiger  Exposition 
auch  in  der  Verdünnung  von  1 :2000  konstatieren. 

24)  Fluoresceinanilid  wirkte  in  der  Verdünnung  1 :  100  auf  Coryne- 
bacterium diphtheriae  giftig  ein. 

25)  Photodynamische  Wirkung  des  Fluoresceinanilids  auf  Coryne- 
bacterium diphtheriae  ließ  sich  bei  24-stündiger  Exposition  in  den 
Verdünnungen  1 :  1000  und  1 :  2000  deutlich  erkennen. 

26)  Tötung  von  Corynebacterium  diphtheriae  bei  Anwen- 
dung photodynamischer  Substanzen  im  Hellen  erfolgte  nach  5-tägiger 
Exposition  in  der  Verdünnung  1 :  1000. 

27)  Auf  Sarcina  lutea  wirkte  Fluoresceinanilid  nach  24-stfindiger 
Exposition  in  den  Verdünnungen  1:1000  und  1:2000  photodynamisch 
ein.    Bei  48-stündiger  Exposition  bis  zu  den  Verdünnungen  1 :  10000. 

28)  Die  photodynamische  Wirkung  des  Fluoresceinanilids  war  auf 
Micrococcus  rosaceus  ähnlich  stark  wie  auf  Sarcina  lutea. 

29)  Auf  Actinomyces  wirkte  Fluoresceinanilid  wesentlich  stärker 
photodynamisch  ein  als  Fluorescein,  ebenso  auf  Sacch.  rosaceus. 

30)  Eosin  gelblich  und  Eosin  bläulich  bewirkten  charakteristische 
Körnchenfärbungen  des  Typhusbakteriums  in  lebendem  Zustande.  Die 
Färbung  läßt  sich  zur  Differentialdiagnose  von  Bact.  typhi  und  Bact. 
coli  verwenden. 

31)  Die  Typhusbakterien  extrahieren  den  Farbstoff  dem  Nährmedium. 

32)  Eine  Giftwirkung  übt  Eosin  selbst  in  der  Verdünnung  von 
1 :  100  nicht  aus. 

33)  Die  photodynamische  Wirkung  des  Eosins  ist  wesentlich  stärker 
als  die  des  Fluoresceins  und  Fluoresceinanilids. 

34)  Auch  bei  den  Diphtheriebacillen  war  eine  Extraktionswirkung 
zu  konstatieren. 
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35)  Die  photodynamische  Wirkung  des  Eosins  aaf  Diphtheriebakterien 
war  stärker  als  die  auf  Typhusbakterien. 

36)  Mäßige  Extraktion  des  Farbstoffes  bewirkten  auch  Sarcina 
flava  und  Micrococcus  rosaceus. 

Vorliegende  Arbeit  wurde  im  Jahre  1906  und  1907  ausgeführt,  die 
chemischen  Untersuchungen  im  Frühjahr  und  Sommer  1906  im  chemischen 
Laboratorium  der  Kgl.  Technischen  Hochschule  Stuttgart,  die  bakterio- 
logischen Untersuchungen  im  Laboratorium  der  städt.  bakteriologischen 
Untersuchungsstation  und  in  meinem  Privatlaboratorium. 
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AacAdrudb  verboten, 

Ueber  die  tötende  Wirkung  des  Aethylalkohols  auf  Bakterien 

und  Hefen. 

Von  Emil  Chr.  Hansen. 

I. 

In  der  medizinischen  Literatur  liegt  eine  große  Reihe  Arbeiten 
über  diesen  Gegenstand  vor.  Die  hierauf  bezüglichen  Versuche  wurden 
denn  auch  hauptsächlich  mit  solchen  Fragen  im  Auge,  welche  die 
praktische  Heilkunde  betreffen,  angestellt,  und  zwar  handelt  es  sich  ins- 
besondere um  die  Desinfektion  der  Hände  des  Arztes  und  der  Hebamme, 
sowie  um  die  geburtshilfliche  Desinfektion  unter  verschiedenen  Verhält- 
nissen. Die  meisten  Autoren  haben  mit  konzentrierten  Mischungen  von 
Aethylalkohol  gearbeitet;  eine  Ausnahme  bildet  Wirgin,  der  Alkohol 
von  8,5  Proz.  benutzte,  welchen  er  Bouillonkulturen  zusetzte,  um  unter 
diesen  Umständen  die  Wirkung  auf  die  betreffenden  Mikroorganismen 
zu  beobachten  ^).  Unter  Alkoholmischung  verstehe  ich  hier  und  im  nach- 
folgenden Aethylalkohol  mit  Wasser  vermischt,  unter  absolutem  Alkohol 
Aethylalkohol  von  ca.  99  Proz. 

Russ  hat  nicht  nur  selber  eine  bedeutende  Reihe  Untersuchungen 
über  die  Einwirkung  der  höheren  Alkoholprozente  auf  Bakterien  ausge- 
führt, sondern  zugleich  eine  erschöpfende  Uebersicht  über  die  einschlägige 
arzneiwissenschaftliche  Literatur  mitgeteilt*). 

Von  botanischer  Seite  wurden  in  neuester  Zeit  von  Kurzwelly 
einige  Untersuchungen  über  den  Einfluß  veröffentlicht,  welchen  eine  Reihe 
mehr  und  weniger  wasserfreier  Chemikalien  auf  verschiedene  höhere  und 
niedere  Pflanzen,  teils  in  feuchtem  und  teils  in  eingetrocknetem  Zustande, 
haben*;.  Einige  von  seinen  Versuchen  bezweckten,  die  Einwirkung  des 
Aethylalkohols  auf  die  nachfolgenden  Mikroorganismen  zu  bestimmen: 

1)  Wirgin,  Zur  Wirkung  des  Aethylalkohols  auf  Mikroorganismen.  (Zeitschr. 
f.  Hyg.  Bd.  XL.  im,) 

2)  Russ,  Zur  Frage  der  Bakterizidie  durch  Alkohol.  (Centralbl.  f.  Bakt.  etc. 
Abt.  I.  Bd.  XXXVII.  1Ö04.) 

3)  Kurzwelly,  Ueber  die  Widerstandsfähigkeit  trockener  gänzlicher  Organismen 
gegen  giftige  Stoffe.    (Jahrb.  f.  wissenschaftl.  Botanik.  Bd.  XXxVIII.  1903.) 
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Micrococcus  prodigiosus,  Sarcina  rosea,  Bacillus  subtilis 
und  eine  Brauereihefe  (ünterhefe?). 

Bezüglich  der  betreffenden  Literatur  sei  auf  diese  Abhandlung  und 
die  oben  angeführte  von  Russ  verwiesen.  In  dieser  Beziehung  habe 
ich  nichts  weiter  hinzuzufügen;  nur  in  solchen  Fällen,  wo  ich  anläßlich 
meiner  Untersuchungen  mich  besonders  mit  irgend  einer  Abhandlung  zu 
beschäftigen  habe,  werde  ich  diese  auch  zitieren. 

Die  Veranlassung  zu  den  gegenwärtigen  Studien  gaben  mir  meine 
Untersuchungen    über    nässendes   Ekzem    und    die    darin   auftretenden 
Bakterien.    In  mehreren  Fällen  werden   bekanntlich  die  mit  dieser  Be- 
nennung belegten  Krankheitsformen  dermaßen  chronisch,  daß  die  Anfälle 
in   kurzen  Zwischenräumen  zurückkehren   oder   eigentlich  vielmehr  gar 
nicht  aufhören.     Vor  einigen  Jahren  hatte  ich  Gelegenheit,  einen  solchen 
Fall  an  mir  selbst  zu  untersuchen.   Nachdem  ich  mich  mit  einem  kundigen 
Arzte  beraten  hatte,  versuchte  ich  es  mit  den  üblichen  Mitteln;  da  die- 
selben aber  im  Verlaufe  von  einem  Jahre  nur  eine  höchstens  vorläufige 
Abhilfe,   aber  gar  keine  Heilung  brachten  (die  Anfälle  kehrten  nämlich 
immer  wieder,  öfters  sogar  in  kurzen  Zwischenräumen,   und  die  Krank- 
heit begann,  sich  über  einen  größeren  Teil  der  Haut  als  früher  auszu- 
dehnen), fiel  mir  ein  altbekanntes  Hausmittel  bei,  welches  bezweckt,  die 
Haut  gegen  Angriffe  von  Schweiß  und  Druck  zu  schützen,   nämlich  Al- 
kohol. Zu  einem  Zeitpunkte,  wo  die  Wunden  mit  dünner  Haut  geschlossen 
waren  und  der  Zustand  überhaupt  einigermaßen  gut  war,  badete  ich  dann 
täglich    die  kranken   Stellen  mit   warmem   Wasser  und  nahm  zugleich 
wenigstens   einmal   die  Woche  ein    Abwaschen    mit  Seife  vor.    Gleich 
nach  jedesmaligem  Baden  legte  ich  eine  in  absoluten  Alkohol  getauchte, 
leinene  Binde  darüber,  gewöhnlich  etwa  eine  Viertelstunde.    Durch  Fort- 
setzung dieser  Behandlung  ein  paar  Monate  hindurch  gelang  es  mir  all- 
mählich,   die  Haut  dermaßen   zu  stärken,   daß   sie  sodann  zum  ersten 
Male  nach  dem  Ausbruch  der  Krankheit  sich  eine  Zeit  lang  gesund  und 
kräftig  hielt.    Im  Laufe  des  ersten  Jahres  bekam  ich  freilich  ein  paar 
Rückfälle;  nachdem  ich  aber  die  Wunden  mit  einer  starken  Lösung  von 
Höllenstein  geätzt  und  dann  täglich  eine  kurze  Zeit  mit  warmem  Wasser 
and  gemeiner  Zinksalbe  behandelt  hatte,  schlössen  sie  sich  ziemlich  schnell 
mit  dünner  Haut,  worauf  ich  zugleich  mit  der  Warmwasserbehandlung  die 
Behandlung  mit  absolutem  Alkohol  wieder  aufnahm.    Mittels   dieses  Ver- 
fahrens ist  es  mir  gelungen,  die  Krankheit  zu  unterdrücken,  so  daß  ich 
jetzt  seit  mehr  als  fünf  Jahren  keinen  neuen  Anfall  bekommen  habe. 
In  vielen  Fällen  wird  es  nicht  notwendig  sein,  zu  einem  so  stark  wirken- 
den Mittel,  wie  das  oben  erwähnte  Aetzen,  seine  Zuflucht  zu  nehmen; 
die  modernen  Dermatologen  reden  sicherlich  mit  Recht  der  Anwendung 
gelinder  Mittel  das   Wort.    Später  habe  ich,   durchweg  mit  Erfolg, 
die  Alkoholbehandlung  auf  eine  ziemlich  große   Anzahl 
Personen  angewendet,  zumeist  Männer  im  Alter  von  40 — 62  Jahren, 
bei  welchen  größere  oder  kleinere  Partieen  an  den  Füßen,  den  Beinen, 
um  den  Anus  bezw.  um  das  Geschlechtsglied  herum  angegriflFen  waren. 
Bemerken  muß  ich,  daß  es  sich  nicht  um  besonders  bösartige  Fälle,  auch 
niemals   um   solche,  wo   sehr   große  Teile  angegriffen    waren,   handelte. 
Aach  in  solchen  Fällen,  wo  die  Haut  seit  mehreren  Jahren  eigentlich  nie 
vollständig  normal,  sondern  nur  dünn,  rot,  glänzend  war,  gelang  es  mir 
mehrmals,  durch  Alkoholbehandlung  eine  gesunde  und  nor- 
Diale   Hautbildung    wieder    hervorzubringen    und   zu   be- 
wahren.   Aus  den  Berichten  der  medizinischen  Autoren  über  die  Ein- 

30* 
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Wirkung  des  Alkohols  auf  Bakterien  ersah  ich,  daß  einige  zu  dem  Resultate 
gekommen  waren,  daß  absoluter  Alkohol  nur  eine  sehr  geringe  oder  gar 
keine  abtötende  Wirkung  äußerte,  daß  aber  eine  Mischung  von  50  bis 
55  Proz.  in  dieser  Beziehung,  auch  auf  vertrocknete  Bakterien,  eine 
kräftige  Wirkung  hervorbringen  sollte.  Ich  habe  deshalb  neben  dem  ab- 
soluten Alkohol  meistens  auch  die  genannte  schwache  Alkoholmischung 
angewandt.  Gleich  nach  dem  Baden  mit  warmem  Wasser  benutzte  ich 
gewöhnlich  den  absoluten  Alkohol,  und  wenn  es  angezeigt  erschien,  eine 
weitere  Behandlung  zu  einer  anderen  Zeit  des  Tages,  wo  die  Haut 
trocken  war,  vorzunehmen,  bediente  ich  mich  hierzu  der  schwächeren 
Mischung.  Diese  Aenderung  der  Methode  gab  jedenfalls  in  einem  Falle, 
wo  die  Behandlung  mit  absolutem  Alkohol  selbst  nach  dem  Verlauf  von 
mehreren  Wochen  noch  keine  befriedigende  Hautbildung  hervorgebracht 
hatte,  ziemlich  schnell  das  gewünschte  Resultat.  Daß  man  bei  einer  so 
launenhaften  Krankheit,  wie  die  in  Rede  stehende,  das  anzuwendende 
Verfahren  den  Bedürfnissen  jedes  einzelneu  Patienten 
anpassen  muß,  brauche  ich  wohl  kaum  ausdrücklich  zu  bemerken. 
Zu  diesen  unregelmäßigen  Fällen  gehören  auch  diejenigen,  wo  die  Zink- 
salbe Schaden  zu  tun  schien ;  ich  gebrauchte  dann  mit  günstigem  Erfolg 
Olivenöl,  Vaseline  oder  Vaseline  mit  Tannin  an  ihrer  Stelle.  Es  wird 
vielleicht  jemand  fragen,  ob  es  sich  nicht  denken  ließe,  daß  das  glückliche 
Resultat  ausschließlich  der  Behandlung  mit  warmem  Wasser,  mit  der 
Zinksalbe  und  dem  Olivenöle  etc.  zuzuschreiben  wäre.  Auf  diesen  Einwurf 
entgegne  ich,  daß  ich,  bevor  ich  darauf  verfiel,  die  Alkoholbehandlung 
auf  mich  selbst  anzuwenden,  schon  lange  warmes  Wasser  und  Salbe 
vergebens  gebraucht  hatte,  und  dieselbe  Beobachtung  habe  ich  später 
auch  bei  anderen  Patienten  gemacht.  Zum  Schluß  betone  ich  wiederholt, 
daß  die  Alkoholbehandlung  erst  im  zweiten  Stadium  der 
Behandlung  ihren  Platz  hat  (d.h.  in  dem  Stadium,  wo  die  ange- 
griffenen Stellen  sich  mit  einer  dünnen  Haut  zu  bedecken  angefangen 
haben),  und  ihre  Bedeutung  liegt  lediglich  darin,  daß  sie  eine  normale 
Hautbildung  in  Gang  bringt.  Im  ersten  Stadium  der  Behandlung  müssen 
andere  Mittel  benutzt  werden ;  weder  das  Baden  mit  Alkohol,  noch  eine 
längere  Zeit  hindurch  fortgesetzte  Behandlung  damit  in  Form  von  Dunst- 
umschlägen oder  sonst  irgendwie  kann  hier  etwas  ausrichten.  Bei  einem 
Patienten,  bei  dem  die  Gegend  um  den  Anus  herum  angegriflfen  war, 
und  der  wegen  des  dadurch  verursachten  lästigen  Juckens  und  Stechens 
sehr  an  Schlaflosigkeit  litt,  hatte  ein  Baden  mit  absolutem  Alkohol  jeden- 
falls die  Wirkung,  daß  er  Ruhe  bekam.  Dieses  wiederholte  sich  mehr- 
mals während  des  Verlaufes  der  Krankheit;  jedoch  auch  nicht  bei  ihm 
hatte  die  Alkoholbehandlung  in  diesem  Stadium  eine  heilende  Wirkung. 

Da  das  beschriebene  Verfahren  also,  mit  der  angegebenen  Begrenzung, 
vorzüglichen  Nutzen  gewährt,  andererseits  aber  ziemlich  unbekannt 
zu  sein  scheint,  habe  ich  es  für  richtig  gehalten,  bei  dieser  Gelegenheit 
die  Aufmerksamkeit  darauf  zu  lenken.  Dasselbe  wird  in  keinem  der  an 
der  hiesigen  Universität  benutzten,  von  Pontoppidan  und  Rasch 
verfaßten  ausgezeichneten  Handbücher  über  die  Hautkrankheiten  erwähnt, 
und  auch  nicht  in  der  mir  zugänglichen  deutschen  Literatur  habe  ich 
etwas  darüber  gefunden. 

Es  ist  eine  alte  Erfahrung,  daß  Alkohol,  namentlich  in  seinem  kon- 
zentrierten Zustande,  einen  abhärtenden  Einfluß  auf  die  Haut  sowie  auch 
eine  wasserentziehende  Wirkung  übt.  Die  arzneiwissenschaftlichen  Autori- 
täten, welche  sich  mit  Versuchen  und  Beobachtungen  über  die  Einwirkung 
des  Alkohols  auf  das  Gewebe  beschäftigt  haben,  sind  wohl  auch  nun- 
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mehr  darfiber  einig,  daß  er  arterielle  Hyperämie  und  damit  eine  erliöhte 
Neubildung  hervorruft  Meine  oben  erwähnten  Beobachtungen  zeigen 
sämtlich  nach  derselben  Richtung.  Eine  weitere  Frage,  welche  uns  hier 
begegnet,  ist  die  betreffs  der  Wirkung,  welche  der  Alkohol  auf  die  auf 
der  Haut  und  im  nässenden  Ekzem  auftretenden  Mikroorganismen  hat. 
Seit  langer  Zeit  bin  ich  mit  Studien  Qber  diesen  Gegenstand  beschäftigt 
und  dadurch  auch  zu  Untersuchungen  allgemeinerer  Natur  geführt  worden. 
Im  Nachfolgenden  gebe  ich  ein«  Uebersicht  über  die  Ergebnisse,  und  zwar 
zuerst  über  meine  Versuche  mit  Bakterien,  dann  über  meine  Versuche  mit 
Hefepilzen. 

II. 
Die  meisten  der  mit  Bakterien  gemachten  Versuche  stellte  ich  mit 
den  auf  der  Haut  allgemein  auftretenden  Arten  und  mit  Arten  sowohl 
aus  angehenden  Stadien  als  auch  aus  späteren  Entwickelungsstufen  der 
nässenden  Ekzemformen  an,  und  zwar  in  beiden  Fällen  mit  Bakterien, 
welche  Erwachsenen  entnommen  waren,  wobei  die  Arten  zusammenge- 
mischt blieben,  wie  ich  sie  an  den  genannten  Stellen  vorfand.  Die  erste 
Oruppe  ist  im  nachfolgenden  mit  dem  Namen  Hautbakterien,  die 
zweite  mit  dem  Namen  Ekzembakterien  bezeichnet.  Die  Bakterien 
wurden  in  allen  Fällen  mit  Hilfe  von  Büscheln  sterilisierter  Baumwolle 
entnommen.  Die  Hautbakterien  wurden  den  Partieen  um  den  Anus  und 
das  Geschlechtsglied  herum  und  zwischen  den  Zehen  entnommen,  an  Per- 
sonen, welche  vor  kürzerer  oder  längerer  Zeit  an  der  genannten  Krank- 
heit gelitten  hatten;  die  Ekzembakterien  entnahm  ich  der  frischen 
Vesikelbildung  und  den  Wunden.  Für  einen  großen  Teil  des  letzteren 
Materials  bin  ich  Herrn  Oberarzt  Dr.  med.  Rasch,  sowie  dem  verstorbenen 
Professor  Dr.  med.  Haslund  zu  großem  Dank  verpflichtet. 

Im  Nachfolgenden  kommt  nur  die  experimentelle  Untersuchung  über 
die  Wirkung  des  Alkohols  auf  die  genannten  Vegetationen  in  Frage. 
Meine  Untersuchungen  über  die  einzelnen  Bakterienarten  und  ihr  Ver- 
halten gegenüber  den  die  in  Rede  stehende  Krankheit  begleitenden 
Störungen  sind  bis  jetzt  noch  nicht  so  weit  gediehen,  daß  ich  sie  der 
Oeffentlichkeit  vorlegen  könnte. 

Die  Bakterien,  mit  welchen  meine  Versuche  angestellt  wurden,  be- 
fanden sich  teils  in  feuchtem,  teils  in  getrocknetem  Zustande.  In 
ersterem  Falle  wurde  das  Material  in  dem  Zustande  benutzt,  in  welchem 
es  sich  gleich  nach  Einsammlung  befand,  oder  es  wurde  auch  vorher 
in  Wasser  gut  ausgerührt,  oder  endlich,  es  kam  als  eine  in  Fleischwasser- 
pepton  erzeugte  junge  Vegetation  zur  Anwendung.  Das  Resultat  war 
in  allen  Fällen  im  wesentlichen  dasselbe.  Bei  der  Darstellung  der  Ver- 
trocknungspräparate  benutzte  ich  Platindrahtstücke,  welche  eine  Dicke 
von  0,7  mm  hatten  und  bis  zu  einer  Länge  von  6  mm  in  die  betreffen- 
den Vegetationen  in  stark  verdünntem  Zustande  eingetaucht  wurden. 
Das  Drahtstück  führte  deshalb  nur  eine  sehr  dünne  Schicht  der  Zellen  mit 
sich.  Es  wurde  danach  in  ein  leeres,  sterilisiertes  Freudenreich- 
kölbchen  gebracht,  welches  dann  mehrmals  nach  allen  Richtungen  hin 
geschüttelt  wurde,  so  daß  die  Zellen  über  die  Seiten  und  den  Boden  des 
Glases  gut  verteilt  wurden  und  nur  sehr  wenige  an  dem  Platinstück 
zurückblieben.  Diese  Kölbchen  wurden  darauf  in  einen  dunklen  Schrank 
bei  gewöhnlicher  Zimmertemperatur  gestellt.  Ich  bediente  mich  über- 
haupt des  nämlichen  Verfahrens  wie  früher  bei  meinen  Untersuchungen 
über  die  Lebensgrenze  bei  eingetrockneten  Hetezellen  (Compt.  rend. 
des  travaux  du  laborat.  de  Carlsberg.  T.  IV.  Livr.  3.  1898».  Nach  Ab- 
lauf von  24 — 48  Stunden  waren  die  Zellen  eingetrocknet.    Jedes  Kölbchen, 
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in  welches  das  Platinstück  mit  ihren  Zellen  eingeführt  war,  lieferte 
Material  für  zwei  Versuche,  indem  das  Drahtstück  in  ein  Eölbcben  mit 
der  Alkoholmischung  übertragen  und  dann  Alkohol  yon  gleicher  Stärke 
zu  den  in  jenem  Kölbchen,  aus  welchem  das  Drahtstück  genommen 
war,  zurückgebliebenen  Zellen  gesetzt  wurde.  Nachdem  die  Alkohol- 
mischuug  ihre  Wirkung  durch  die  festgesetzte  Zeitdauer  ausgeübt  hatte, 
wurden  die  Zellen  in  Fleischwasserpepton  übertragen.  Wenn  bei  dieser 
Züchtung  bei  günstigen  Temperaturen  nach  14-tägiger  Aufbewahrung  noch 
kein  Lebenszeichen  erkennbar  war,  wurden  die  Zellen  als  tot  betrachtet. 

Die  in  feuchtem  Zustande  befindlichen  Vegetationen  wurden  nach  der 
Behandlung  mit  Alkohol  in  derselben  Weise  wie  die  eingetrockneten  Vege- 
tationen gezüchtet.  Nach  nur  1  Minute  langer  Einwirkung  des 
absoluten  Alkohols  waren  sie  stets  abgetötet,  in  den  meisten 
Fällen  auch  von  Mischungen  mit  60— öO-proz.  Alkohol;  dagegen  hatten 
Mischungen  mit  45  Proz.  und  darunter  keine  solche  schnelle  Wirkung. 

Die  Vegetationen  in  eingetrocknetem  Zustande  verhielten  sich  abso- 
lutem Alkohol  gegenüber  anders,  indem  sie  nämlich  in  allen  geprüften 
Fällen  nach  1  Minute  langer  Einwirkung  noch  am  Leben 
waren.  Unter  Beeinflussung  von  60— 50-proz.  Alkohol 
durch  die  nämliche  Zeitdauer  wurden  sie  dagegen  stets 
abgetötet;  ebenso  wie  die  feuchten  Zellen,  konnten  auch  die  einge- 
trockneten die  oben  erwähnte,  1  Minute  und  darüber  dauernde  Ein- 
wirkung von  Alkoholmischungen  unter  50  Proz.  vertragen.  Durch  Ein- 
wirkung absoluten  Alkohols  für  1  Minute  wurden  also  die  eingetrockneten 
Zellen  nicht  abgetötet;  daß  sie  auch  8  Minuten  lang  diese  Einwirkung 
aushalten  können,  zeigten  die  angestellten  zwei  Proben.  Wo  die  Grenze 
liegt,  wurde  nicht  ermittelt.  Die  Mischung  von  60—50  Proz. 
hatte  eine  bemerkenswerte,  schnell  abtötende  Wirkung 
auf  die  getrockneten  Bakterien. 

Hautbakterien  und  Ekzem bakterien  zeigten  ein  gleiches  Verhalten; 
dies  gilt  sowohl  den  Versuchen  mit  feuchten  wie  den  Versuchen  mit 
trockenen  Zellen. 

Die  Beobachtung,  daß  Bakterien  in  feuchtem  Zustande  eine 
geringere  Widerstandsfähigkeit  gegenüber  konzentrier- 
tem Alkohol  besitzen,  als  eingetrocknete  Bakterien,  findet 
nach  Gruber  ihre  natürliche  Erklärung  darin,  daß  die  Wände  der  ge- 
trockneten Zellen  vorerst  Wasser  aufnehmen  und  etwas  anschwellen 
müssen,  ehe  der  Alkohol  bis  zum  Zelleninhalt  hineindringen  kann.  In 
eben  demselben  Maße  wie  die  Zelle  eingetrocknet  ist,  wird  demnach  eine 
mehr  oder  weniger  wasserhaltige  Alkoholmischung  eine  stärkere  Ein- 
wirkung ausüben  als  eine  konzentrierte.  Daß  die  Alkoholmischung  eine 
gewisse  Stärke  haben  muß,  um  in  einer  gegebenen  Zeit  überhaupt  eine 
abtötende  Wirkung  hervorbringen  zu  können,  ist  wieder  etwas  anderes. 

In  Hinsicht  auf  das  Verständnis  der  beschriebenen  Alkoholbehand- 
lung des  nässenden  Ekzems  geben  uns  die  Versuche  den  Aufschluß,  daß 
Alkohol  sowohl  gegenüber  Haut-  als  Ekzembakterien  eine  bakterizide 
Wirkung  ausübt.  Wenn  man  trockene  Hautpartieen  zu  desinfizieren 
wünscht,  soll  man  eine  Mischung  von  50—60  Proz.  anwenden;  auf  die 
durch  das  Baden  feucht  gemachte  Haut  wird  der  absolute  Alkohol,  außer 
seinen  anderen,  im  Vorhergehenden  erwähnten  Wirkungen,  zugleich  einen 
kräftigen  bakteriziden  Einfluß  ausüben. 

Weder  unter  den  Haut-  noch  unter  den  Ekzem  bakterien  fand  ich 
eine  einzige  sporenbildende  Art;  meine  Versuche  befassen  sich  also  nur 
mit  vegetativen  Zellen. 
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Aus  Pastenrs  nnd  namentlich  aus  Kochs  Untersuchungen  geht 
hervor,  daß  die  Sporen  des  Milzbrandbacillus  eine  sehr  lange  dauernde 
Behandlung  mit  Alkohol  in  allen  Konzentrationen  aushalten  können; 
nach  Koch  bleiben  diese  Sporen  selbst  nach  mehr  als  110-tägiger  Ein- 
wirkung noch  am  Leben  und  sind  vielleicht  durch  Alkohol  überhaupt  gar 
nicht  zu  töten.  Die  späteren  Forscher  sind  zu  demselben  Hauptresultat 
gekommen,  auch  in  betreff  der  Sporen  des  Bacillus  subtilis.  Die 
Literatur  betreffend  diese  wie  auch  die  übrigen  im  gegenwärtigen  Abschnitte 
behandelten  bakteriologischen  Fragen  finden  sich  in  Russ'  Abhandlung 
verzeichnet. 

IIL 

Aus  Russ'  Abhandlung  ist  ersichtlich,  daß  meine  medizinischen  Vor- 
gänger ihre  Versuche  mit  anderen  Bakterienvegetationen  angestellt  haben 
als  ich.  Einige  dieser  Forscher  kamen  zu  den  nämlichen  Hauptresul- 
taten, die  ich  im  Vorhergehenden  rücksichtlich  der  Haut-  und  Ekzem- 
bakterien hervorgehoben  habe,  und  möchte  ich  annehmen,  daß  deren 
Richtigkeit  jetzt  als  festgestellt  angesehen  werden  darf.  Die  Uneinigkeit, 
welche  über  verschiedene  Punkte  in  der  Literatur  mehrfach  zum  Ausdruck 
kommt,  findet  ihre  Erklärung  in  dem  Umstände,  daß  die  Versuche  nicht 
in  allen  Fällen  mit  der  erforderlichen  Umsicht  angestellt  wurden.  Es 
stellen  sich  hier  praktische  Schwierigkeiten  entgegen,  und  kleine  Fehler- 
quellen können  bewirken,  daß  man  das  eine  Mal  ein  ganz  anderes 
Resultat  bekommt  als  das  andere  Mal.  Besonders  die  Darstellung  von 
Vertrocknungspräparaten  bietet  große  Schwierigkeiten.  Wenn  man  z.  B. 
nach  dem  Vorgang  der  meisten  Autoren  bei  diesen  Versuchen  sich 
Seidenfäden  bedient,  so  werden  die  Zellen  sich  zusammenballen,  und  aus 
diesem  Gi*unde  das  Resultat  unsicher  werden. 

Bei  meinen  oben  beschriebenen  Versuchen  über  Haut-  und  Ekzem- 
bakterien benutzte  ich  denn  auch  ein  anderes  Verfahren^).*  Die  nach- 
folgenden Versuche  bezwecken  vor  allen  Dingen,  dieses  Verfahren  in 
seinen  Einzelheiten  näher  zu  beleuchten,  um  dadurch  Beiträge  zu  einer 
exakten  Methodik  auf  diesem  Gebiete  geben  zu  können.  Dieselben 
wurden  mit  zwei  Formen  von  Bakterien,  der  Coli- Gruppe  und  einer 
Essigsäurebakterie,  Bact.  Pasteurianum,  angestellt'). 

Bei  meinen  Versuchen  über  Haut-  und  Ekzembakterien  wurde  das 
Eintrocknen  bei  gewöhnlicher  Zimmertemperatur  vorgenommen,  um  den 
in  der  Praxis  bestehenden  Verhältnissen  möglichst  nahezukommen.  Bei 
den  jetzt  zu  beschreibenden  Versuchen  dagegen  nahm  ich  ebenso  wie  Russ 
das  Eintrocknen  bei  hoher  Temperatur  vor,  teils  weil  man  auf  diese  Weise 


1)  Nur  Min  ervin i  benutzte  ungefähr  zur  derselben  Zeit  wie  ich  auch  Metalldraht- 
stücke  zu  diesen  Versuchen ;  man  schenkte  aber  dieser  Verbeeserung  der  Technik  keine 
Aufmerksamkeit 

2)  Beide  Coli- Bakterien  rühren  vom  Menschendarm  her,  und  Reinkulturen  davon 
wurden  mir  von  Herrn  Prof.  Dr.  C.  O.  Jensen  gütigst  überlassen.  Auch  an  dieser 
Stelle  möchte  ich  ihm  dafür  bestens  Dank  sagen. 

Bact  Pasteurianum  ist  eine  bereits  im  Jahre  1878  von  mir  aufgestellte  Art 
(Comptes  rendus  des  trav.  du  laborat  de  Carlsberg.  T.  I.  Livr.  2),  welche  ich  nachher 
zu  Untersuchungen  über  verschiedene  biologische  und  technische  Fragen  angewendet 
habe  (eben  dieselbe  Zeitschrift  1894  und  1900).  Diese  Art  ebenso  wie  auch  die  anderen 
von  mir  in  der  Literatur  eingeführten  Arten  ist  von  Dr.  Kr6ls  Bakteriolog.  Labora- 
torium in  Prag  erhältlich. 

Bezüglich  der  in  meinem  Laboratorium  abgehaltenen  Unterrichtskurse  in  den  be- 
treffenden Methoden  er^eife  ich  hier  gleichfalls  die  Gelegenheit,  um  mitzuteilen,  daß 
ein  solcher  nur  einmal  im  Jahre  abgehalten  wird.  Derselbe  beginnt  am  20.  August  und 
dauert  4—6  Wochen.  Er  ist  für  weiter  Vorgeschrittene  berechnet,  welche  wissenschaft- 
liche Vorbildimg  besitzen  (Physiologen,  Bakteriologen,  Botaniker  imd  Chemiker). 
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schneller  arbeitet,  teils  auch  weil  ich  den  Zweck  verfolgte,  einen  Vergleich 
mit  den  von  ihm  beschriebenen  Untersuchungen  zu  machen. 

Bei  dem  Eintrocknen  erstrebt  man,  das  Wasser  zu  entfernen,  bis  zo 
der  Grenze,  wo  der  Tod  eintreten  würde,  wenn  man  weiter  ginge.  Wenn 
man  den  Prozeß  in  zu  weiter  Entfernung  von  dieser  Grenze  abbricht 
dann  werden  die  Zellen  in  der  Tat  nicht  getrocknet,  und  ihr  Wasser- 
gehalt kann  dann  noch  immer  so  bedeutend  sein,  daß  der  Alkohol  ebeo 
deshalb  bis  zu  dem  Plasma  eindringen  und  den  Tod  verursachen  kann. 
In  einem  auf  die  rechte  Weise  hergestellten  Eintrocknungspräparat  werden 
daher  einige  der  Zellen  abgetötet  sein,  während  der  größere  Teil  noch 
immer  am  Leben  geblieben  ist.  Bei  meinen  Versuchen  wurde  stets  nach 
diesem  Prinzip  gearbeitet. 

Versuche  mit  Bact  coli. 

20  seidene  Fäden,  welche  3  cm  lang  waren,  wurden  1  Stunde  lang  in 
eine  junge,  kräftige  Vegetation  in  Fleischwasserpepton  gelegt  und  dann  in 
Pe  tri -Schalen  gebracht,  wo  sie  einem  3- ständigen  Eintrocknen  bei  ca.37*C 
ausgesetzt  wurden.  Die  so  getrockneten  Vegetationen  wurden  dann  1  Minute 
in  Alkohol  in  wohlverschlossenen  Kölbchen  gehalten,  danach  in  sterilem 
Wasser  abgespQlt  und  jeder  Faden  für  sich  samt  der  ihm  anhaftenden  Vege- 
tation zwecks  Züchtung  bei  37  ^  C  in  ein  Kölbchen  mit  Fleischwasserpepton 
gebracht.  Das  befolgte  Verfahren  war  durchaus  das  von  Russ  angegebene. 

Zum  Vergleich  hiermit  wurde  ein  ähnlicher  Versuch  mit  Hilfe  der  schon 
vorher  erwähnten  Platindrahtstücke  angestellt,  also,  so,  daß  die  Zellen 
gut  ausgebreitet  wurden.  Das  Eintrocknen  und  die  Züchtungsprobe  aaf 
Leben  wurden  auf  dieselbe  Weise  ausgeführt,  wie  bei  den  Vegetationen 
an  den  Seidenfäden.  Bei  einem  solchen  starken  Ausbreiten  der  Zellen, 
wie  es  in  diesem  Falle  stattfindet,  wird  es  immer  geschehen,*  daß  eine 
größere  oder  geringere  Anzahl  derselben  während  der  Eintrocknung  ab- 
getötet wird.  Man  muß  deshalb  eine  besondere  Probe  machen,  om  zn 
ermitteln,  wie  viele  der  eingetrockneten  Vegetationen  noch  am  Leben 
waren,  als  sie  der  Einwirkung  des  Alkohols  ausgesetzt  wurden.  Der 
Versuch  wurde  daher  auf  zwei  Reihen  verteilt,  von  denen  jede  40  ein- 
getrocknete Vegetationen  umfaßte.  Mit  der  einen  Gruppe,  A,  wurde  die 
Züchtung  sogleich  begonnen ;  die  zweite  Gruppe,  B,  wurde  zuerst  1  Minute 
in  Alkohol  behandelt,  sodann  erfolgte  das  Abspülen  in  sterilem  W^asser, 
endlich  die  Züchtung  zwecks  Probe  auf  Leben. 

Die  20  Vegetationen  an  den  Seidenfäden  ergaben  schon  nach  weniger 
als  24  Stunden   eine  deutliche  Entwickelung    der    ausgesäten    Bakterie. 

Von  den  40  Vegetationen  der  Gruppe  A  ergaben  38  nach  weniger 
als  14  Tagen  Entwickelung.  Zwei  waren  also  bei  der  Eintrocknung  ab- 
getötet worden. 

Unter  den  40  Vegetationen  der  Gruppe  B  zeigte  nach  14  Tagen  keine 
einzige  auch  nur  das  geringste  Zeichen  von  Entwickelung.  Der  Alkohol 
hatte  also  alle  diejenigen  Zellen,  welche  die  Eintrocknung  überlebt  hatten  — 
d.  h.  wie  dies  aus  dem  Versuche  A  hervorgeht,  die  weitaus  überwiegende 
Anzahl  —  getötet.  Das  Ergebnis  war  also  das  entgegenge- 
setzte von  dem,  welches  der  Versuch  mit  den  seidenen 
Fäden  brachte. 

In  Bezug  auf  diesen  sowie  auf  die  übrigen  Versuche  ist  hervorzu- 
heben, daß  den  Ausgangspunkt  eine  junge  kräftige  Vegetation  bildete, 
und  daß  trotz  der  Dünnheit  der  Schicht,  in  welcher  die  Vegetation  an 
den  Platindrahtstücken  ausgebreitet  wurde,  dennoch  in  jedem  Kölbchen 
mit  einer  sehr  großen  Anzahl  von  Zellen  gearbeitet  wurde. 
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Einen  weiteren  Versuch  stellte  ich  auf  genau  dieselbe  Weise  mit 
einer,  mit  der  oben  genannten  Art  nahe  verwandten  Form  an.  Diese 
zeichnete  sich  dadurch  aus,  daß  sie  im  Verlaufe  ihres  Wachstums  die 
Fleischwasserpeptonflüssigkeit  stark  schleimig  machte.  Hier  zeigte  es 
sich,  daß  die  über  die  Platindrähte,  sowie  über  die  Innenwand  und  den 
Boden  der  Kölbchen  stark  ausgebreiteten  Zellen  sich  in  ihrem  einge- 
trockneten Zustande  wie  die  an  den  seidenen  Fäden  eingetrockneten  ver- 
hielten :  Sie  waren  in  allen  Fällen  am  Leben  nach  einer  1  Minute  dauernden 
Behandlung  mit  Alkohol.  Es  ist  anzunehm  en,  daß  bei  dieser 
Form  die  Schleimhülle  eine  gegenüber  der  abtötenden 
Einwirkung  sowohl  der  Eintrocknung  als  auch  des  Alko- 
hols beschirmende  Schicht  gebildet  hat 

Versuche  mit  Bact.  Fasteurianum. 

Um  die  angeregten  methodischen  Fragen  weiter  zu  beleuchten,  zog 
ich  in  diese  Versuche  auch  die  in  der  Ueberschrift  genannte  Essigsäure- 
bakterie mit  ein.  Den  günstigsten  Nährboden  für  diese  Art  bildet 
Doppelbier.  Es  ist  dies  eine  extraktreiche  obergärige  Biersorte ,  welche 
nach  Sterilisation  ca.  1  Vol.-Proz.  Alkohol  enthält.  An  der  Oberfläche 
dieses  Bieres  entwickelte  sich  eine  kräftige  Haut  mit  Zoogloeabildung, 
welche  von  einer  zähen  und  manchmal  außerdem  von  mehr  oder  weniger 
knorpelartiger  Beschaffenheit  ist.  Eine  günstige  Temperatur  ist  33  ^  C. 
Die  Züchtungen  wurden  auf  der  eben  genannten  Nährflüssigkeit  und  bei 
der  genannten  Temperatur  von  33^  C  vorgenommen.  Das  Eintrocknen 
wurde  im  Verlaufe  von  27«  Stunden  bei  der  nämlichen  Temperatur  be- 
werkstelligt. Im  übrigen  wurde  der  Versuch  in  der  vorher  beschriebenen 
Weise  ausgeführt.  Auch  bei  dem  jetzt  zu  beschreibenden  Versuche 
werden  die  Vegetationen,  welche  nur  eingetrocknet  wurden,  mit  A  be- 
zeichnet, und  diejenigen,  welche  außerdem  1  Minute  mit  Alkohol  be- 
handelt wurden,  mit  B. 

Die  Vegetationen  an  den  20  Seidenfäden  gaben  sämtlich  Ausschlag 
auf  Leben. 

Die  40  zu  A  gehörenden  Vegetationen  waren  ebenfalls  alle  am  Leben. 

Unter  den  40  zu  B  gehörenden  wurden  25  getötet.  Die  Alkoholbehand- 
lung hat  also  hier  eine  deutlich  abtötende  Wirkung  auf  einen  großen  Teil 
der  getrockneten  Vegetationen  ausgeübt.  Wenn  dennoch  15  das  Leben  be- 
wahrten, so  muß  dies  darauf  zurückzuführen  sein,  daß  trotz  der  Ausbreitung 
die  Zellenschicht  so  dick  gewesen  ist,  daß  einige  der  Zellen  im  Innern  der 
Schicht  sich  der  Einwirkung  des  Alkohols  haben  entziehen  können. 

Um  auch  von  dieser  Art  eine  Vegetation  zu  erhalten,  deren  Zellen 
sich  in  so  dünnen  Schichten  ausbreiten  ließen,  daß  jede  einzelne  Zelle 
der  Einwirkung  des  Alkohols  zugänglich  gemacht  werden  könnte,  stellte 
ich  einen  zweiten  Versuch  an,  zu  welchem  ich  die  Aussaat  einer  Kultur 
in  einer  aus  Hefewasser  mit  10  Proz.  Dextrose  und  IV«  Proz.  Alkohol 
bestehenden  Lösung  entnahm.  Die  hier  gezüchteten  Zellen  ließen  sich 
nämlich  mit  größerer  Leichtigkeit  voneinander  trennen  und  in  sehr  dünnen 
Schichten  ausbreiten.  Da  die  Vegetationen  an  den  Seidenföden  nach 
2V2-8tündigem  Stehenlassen  bei  33  ®  C  noch  nicht  gänzlich  eingetrocknet 
waren,  wurde  das  Eintrocknen  ein  wenig  über  3  Stunden  fortgesetzt  Im 
übrigen  war  das  Verfahren  das  gleiche  wie  beim  vorhergehenden  Versuche. 

Auch  hier  gaben  die  Vegetationen  der  20  Seidenfäden  sämtlich  Aus- 
schlag auf  Leben. 

Desgleichen  gaben  alle  40  Vegetationen  der  Gruppe  A  Entwickelung. 

Unter  den  40  Vegetationen  der  Gruppe  B  war  dies  aber  nur  bei  5 
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der  Fall.  Die  35  eingetrockneten  Vegetationen  waren  also 
nach  einer  1  Minute  langen  Einwirkung  des  Alkohols  ge- 
tötet worden,  ein  Zeichen  dafür,  daß  die  Ausbreitung 
hier  gründlicher  gewesen  ist  als  bei  dem  ersten  Versuche. 

Schließlich  stellte  ich  noch  einen  dritten  Versuch  an  mit  derselbea 
Bakterienart  und  auf  dieselbe  Weise  wie  beim  vorhergehenden  Versuche, 
nur  mit  dem  Unterschied,  daß  anstatt  absoluten  Alkohols  Alkohol  von 
82  Proz.  angewendet  wurde. 

Das  Ergebnis  war,  daß  sämtliche  20  Vegetationen  der  Seidenfäden 
gleich  wie  die  40  Vegetationen  der  Gruppe  A  sich  am  Leben  hielten, 
während  die  40  Vegetationen  der  Gruppe  B  sämtlich  getötet  wurden. 
Also  hatte  auch  der  82-proz.  Alkohol  die  eingetrockneten 
Zellen  in  den  dünnen  Schichten  getötet 

Bei  den  Versuchen  mit  Bact.  Pasteurianum  trat  die  Entwicke- 
lung  in  den  zu  A  gehörenden  Kölbchen  nach  Verlauf  von  3 — 13  Tagen 
ein,  wogegen  in  den  zu  B  gehörenden  Kölbchen  die  Entwickelang  erst 
nach  Ablauf  von  6—45  Tagen  sich  zeigte.  Die  Behandlung  mit  Alkohol 
hat  demnach  bei  dieser  Art,  ebenso  wie  bei  der  einen  Form  des  Bact 
coli  nicht  nur  bewirkt,  daß  eine  große  Anzahl  der  eingetrockneten 
Zellen  abgetötet  wurde,  sondern  auch,  daß  die  Entwickelung  in  den 
Fällen,  wo  sie  überhaupt  stattfindet,  sehr  langsam  vor  sich  geht.  Es 
läßt  sich  nämlich  kaum  denken,  daß  diese  langsame  Entwickelung  ledig- 
lich darin  ihren  Grund  habe,  daß  der  Alkohol  den  größten  Teil  der 
Zellen  getötet  hätte,  aber  die  konstatierte  Erscheinung  wird  unzweifelhaft 
auch  noch  darauf  zurückzuführen  sein,  daß  bei  einigen  Zellen  der  Alko- 
hol nur  in  sehr  geringem  Maße  in  das  Plasma  eingedrungen  ist  und  so- 
mit nicht  den  Tod  hat  hervorrufen  können,  wohl  aber  eine  dermaßen 
starke  Abschwächung,  daß  die  Vermehrung  erst  nach  lange  andauernder 
Züchtung  ihren  Anfang  hat  nehmen  können. 

Allgemeine  Ergebnisse  der  Untersuchungen  für  die 

Methodik. 

Die  hier' beschriebenen  Versuche  über  zwei  Formen  von  Bact.  coli 
und  über  die  genannte  EssigsSurebakterie  zeigen  also  in  Ueberdn- 
stimmung  mit  den  Angaben  von  Russ  und  meinen  übrigen  medizinischen 
Vorgängern,  daß  die  an  den  seidenen  Fäden  eingetrockneten  vegetativen 
Zellen  die  beschriebene  Behandlung  mit  Alkohol  ohne  Schwierigkeit 
vertragen  können.  Wenn  man  sich  auf  die  Frage  beschränkt,  wie  solche 
dicken  Zellenschichten  sich  verhsdten,  läßt  sich  auch  nichts  gegen  diese 
Versuchsanordnung  einwenden.  Anders  stellt  sich  dagegen  die  Sache, 
wenn  man  die  Frage  aufwirft,  wie  die  einzelne  Zelle  sich 
verhält;  dann  ist  dieses  Verfahren  unanwendbar.  Im 
letzteren  Falle  ist,  wie  wir  gesehen  haben,  eine  Methode  er- 
forderlich, durch  welche  die  Zellen  sich  in  so  dünnen 
Schichten  ausbreiten  lassen,  daß  jede  einzelne  Zelle  von 
dem  Gift  beeinflußt  wird. 

Von  Wichtigkeit  in  methodischer  Beziehung  ist  weiter  die  Frage, 
wie  lange  man  die  Züchtung  fortzusetzen  hat,  welche  vor- 
genommen wird,  um  zu  ermitteln,  ob  die  betreffenden 
Zellen  lebend  sind  oder  nicht.  Russ  schließt  diese  Züch- 
tung nach  48  Stunden  ab.  Daß  dies  für  einige  Arten 
richtig  sei,  will  ich  nicht  in  Abrede  stellen,  aber  im  all- 
gemeinen kann  man  sich  nicht  darauf  beschränken.  Auch 
bei  solchen  Arten,  für  welche  das  Fleischwasserpepton  eine  besonders 
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günstige  Nährflüssigkeit  darstellt,  und  die  deshalb  auch  in  demselben 
gezüchtet  wurden,  fand  ich,  daß  bisweilen  erst  nach  lO-tägiger  Züchtung 
bei  der  günstigen  Temperatur  eine  Entwickelung  bemerkbar  wurde. 
Diese  Versuche  wurden  daher  erst  nach  dem  Verlauf  von  14  Tagen 
zum  Abschluß  gebracht.  Die  Versuche  mit  Bact.  Pasteurianum 
liefern  uns  ein  bemerkenswertes  Beispiel  von  einer  langsamen  Entwicke- 
lung: Hier  liegt  die  Grenze  sogar  bei  nahezu  50  Tagen.  Es  werden 
hier  stets  die  für  die  betreffende  Art  günstigsten  Züchtungsverhältnisse 
vorausgesetzt,  und  unter  Entwickelung  ist  eine  mit  dem  bloßen  Auge 
erkennbare  Vermehrung  zu  verstehen. 

Aus  den  Versuchen  seiner  Vorgänger  mit  verschiedenen  Bakterien, 
sowie  aus  seinen  eigenen  Versuchen  mit  Bact  coli,  Staphylococcus 
pyogenes  aureus,  Bacillus  anthracis  und  Bacillus  diph- 
theriae  zieht  Russ  den  Schluß,  daß  „Alkohol  ohne  oder  fast  ohne 
Wasserzusatz  auf  trockene  Bakterien  weder  eine  entwickelungshemmende, 
noch  eine  abtötende  Wirkung  ausübe''.  Soweit  meine  Versuche  gehen, 
wird  dieser  Satz  wohl  auch  für  die  eine  der  geprüften  Bact.  coli- 
Formen  einige  Gültigkeit  haben,  und  ein  Gleiches  läßt  sich  auch  von  der 
anderen  Bact.  coli-Form  sowie  vom  Bact  Pasteurianum  sagen, 
wenn  die  Vegetationen  an  seidenen  Fäden,  also  in  dicken  Schichten,  ein- 
getrocknet wurden,  aber  auch  nur  mit  dieser  Einschränkung.  Wenn  da- 
gegen die  scharfe  Methode  den  beiden  letztgenannten  gegenüber  angewendet 
wurde,  stellte  es  sich  gerade  deutlich  heraus,  daß  der  Alkohol  auch 
auf  die  eingetrockneten  Bakterienzellen  eine  abtötende 
Wirkung  ausübt.  Dem  oben  angeführten  Satze  kommt  demnach  keine 
Gültigkeit  zu. 

IV. 

Im  gegenwärtigen  Abschnitte  wird  die  Einwirkung  des  Aethylalkohols 
auf  die  Saccharomyces- Zellen  behandelt  Es  liegen  in  dieser  Rich- 
tung Untersuchungen  von  Claude  Bernard  und  Kurzwelly  vor^). 

Claude  Bernard  wurde  durch  seine  Betrachtungen  des  latenten 
Lebens  zu  diesen  Untersuchungen  geführt.  Er  definiert  dasselbe  als  den 
indifferenten  chemischen  Zustand  des  Organismus,  und  als  den  wichtigsten 
Faktor  zum  Hervorrufen  dieses  Zustandes  nennt  er  das  Eintrocknen. 
Gegen  Tiedemann  und  andere  Physiologen  behauptet  er,  daß  man 
das  latente  Leben  nicht 'als  ein  Leben  betrachten  könne,  das  nur  derart 
attenuiert  wäre,  daß  seine  Aeußerungen  der  Beobachtung  entgehen.  Er 
ist  der  Ansicht,  daß  infolge  der  Eintrocknung  das  Plasma  jede  chemische 
Tätigkeit  aufgeben  und  in  dieser  Beziehung  der  Einwirkung  der  Um- 
gebungen vollständig  entzogen  werden  könne,  ohne  gleichzeitig  das 
Leben  einzubüßen. 

Damit  man  sich  diesen  absolut  indifferenten  chemischen  Zustand 
denken  könnte,  müßte  das  Plasma  die  letzte  Spur  von  Wasser  verloren 
haben ;  wenn  wir  aber,  selbst  bei  der  größten  Vorsicht,  das  Eintrocknen 
genügend  lange  fortsetzen,  gelangen  wir  stets  zu  einem  Punkt,  wo  der 
Tod  eintritt  Nach  Claude  Bernard  müßte  man  sich  dagegen  zu- 
nächst denken,  daß  unter  diesen  Verhältnissen  die  Zelle  in  einen  Zu- 
stand gebracht  würde,  wo  das  Leben  ins  unendliche  fortgesetzt  würde; 
dieses  geschieht  aber,  wie  oben  erwähnt,  nicht. 

Er  benutzte  zu  seinen  Versuchen  hauptsächlich  Bierhefe.  ^Wenn 
man^,  sagt  er,  „etwas  in  voller  Kraft  befindliche  Hefe  nimmt  und  einer 

1)  Claude  Bernards  Werk  trägt  deo  Titel:  Lebens  sur  les  ph^nom^Des  de  la 
vie.  T.  I.  Paris  1878.    Kurzweliys  Aohandlung  ist  im  Vorhergehenden  zitiert 
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allmählichen  Eintrocknung  unterwirft,  dann  werden  die  Hefezellen  in 
einen  Zustand  latenten  Lebens  übertragen  werden,  in  welchem  man  sie 
dann  einer  sehr  hohen  Temperatur  und  einer  fortgesetzten  Einwirkung 
von  Alkohol  aussetzen  kann,  ohne  daß  sie  sterben.  Wenn  man  sie  näm- 
lich wieder  unter  günstige  Lebensverhältnisse  bringt,  so  werden  sie  von 
neuem  belebt,  und  entwickeln  sich  wieder. **  Als  Ergebnis  seiner  Unter- 
suchung teilt  er  mit,  daß,  während  frische  Bierhefe  im  feuchten  Zustande 
sich  in  absolutem  Alkohol  nur  3—4  Tage  lebend  erhielt,  dieselbe  Hefe 
dagegen  in  eingetrocknetem  Zustande  unter  diesen  Umständen  das  Leben 
IV2  Jahre  lang  bewahrte. 

Kurzwelly  benutzte  ebenfalls  Brauereihefe  zu  seinen  Versuchen ; 
soweit  ich  sehen  kann,  war  es  eine  Unterhefe.  Hieraus  stellte  er  eine 
Reinkultur  dar,  deren  Züchtung  er  dann  auf  Agarnährboden  mit  7  Proz. 
Traubenzucker  in  P  e  t  r  i  -  Schalen  fortsetzte,  und  als  sich  hier  eine  ge- 
nügende Hefemasse  gebildet  hatte,  wurde  diese  auf  Streifen  von  Filtrier- 
papier geschmiert.  Diese  Filtrierpapierstreifen  mitsamt  der  so  aufge- 
klebten Hefe  wurden  in  dem  einen  Falle  gleich  darauf  in  absolaten 
Alkohol  gebracht,  und  er  teilt  mit^  daß  die  Hefe  nach  einem  Zeitraum 
von  3  Tagen  noch  immer  am  Leben  war. 

In  dem  zweiten  Teile  seines  Versuches  legte  er  solche  Filtrierpapier- 
streifen nebst  der  aufgeschmierten  Hefe  auf  2  Wochen  und  mehr  in  einen 
Exsiccator;  in  seiner  Tabelle  gibt  er  16  Tage  an.  Das  Papier  samt  der 
hierdurch  eingetrockneten  Hefe  wurde  dann  in  absoluten  Alkohol  ge- 
bracht, und  das  Ergebnis  war,  daß  die  Zellen,  nachdem  sie  in  dieser 
Flüssigkeit  363  Tage  zugebracht  hatten,  noch  immer  lebend  waren.  Der 
Kürze  halber  wird  im  folgenden  absoluter  Alkohol,  wie  früher,  einfadi 
durch  das  Wort  Alkohol  bezeichnet. 

Laut  Claude  Bernards  Angabe  soll  also  die  feuchte  Brauerei- 
hefe sich  3—4  Tage  in  Alkohol  lebend  erhalten.  Dies  widerstreitet 
durchaus  den  Versuchen,  welche  ich,  als  ich  sein  Werk  las,  mit  Hefe 
sowohl  in  dünnen  als  auch  in  ziemlich  dicken  Schichten  gemacht  hatte. 
Die  Zellen  starben  nämlich  nach  weniger  als  1  Minute  ab.  Seiner  Be- 
schreibung nach  müßte  man  indes  zunächst  annehmen,  daß  er  mit  sehr 
dicken  Hefeschichten  gearbeitet  habe.  Unter  diesen  Umständen  ließe  es 
sich  ja  wohl  denken,  daß  der  Alkohol  so  einwirken  könnte,  daß  sich  eine 
schirmende  Außenschicht  bildete  und  dadurch  einige  der  drinnen  befind- 
lichen Zellen  der  Wirkung  des  Giftes  entzogen  würden.  Um  zu  unter- 
suchen, ob  mein  berühmter  Vorgänger  doch  nicht  von  diesem  Gesichts- 
punkte aus  Recht  haben  könnte,  stellte  ich  einige  Versuche  an  mit  sehr 
dicken  Hefeschichten,  ganzen  Hefeklümpchen,  bestehend  aus  Carlsberg 
Unterhefe  No.  1  und  aus  einer  obergärigen  Brauereihefe  sowie  aus  einer 
Bäckereioberhefe;  in  allen  Fällen  ergab  es  sich  aber,  daß  die  Zellen  in 
viel  kürzerer  Zeit  als  3  Tagen  abgetötet  wurden.  Hiernach  maß  ich 
den  Schluß  ziehen,  daß  Claude  Bernard  nur  einen  einzigen  Versuch 
angestellt  habe,  und  daß  er  in  der  Ausführung  unglücklich  gewesen  sei. 
Zunächst  möchte  man  wohl  annehmen,  daß  die  in  Alkohol  unterzubringeD- 
den  Zellen  sich  an  den  Hals  des  betrejQFenden  Kolbens  oberhalb  der  Flüssig- 
keit festgeklebt  und  sich  hier  der  Einwirkung  des  Giftes  entzogen  hätten. 

Was  die  zweite  Angabe  von  Claude  Bernard  anbelangt,  so  kann 
ich  deren  Richtigkeit  teilweise  bestätigen;  die  eingetrockneten  Zellen 
können  eine  viel  längere  Einwirkung  des  Alkohols  aushalten  als  die 
feuchten  Zellen.  Claude  Bernard  hat  indessen  nicht  gesehen,  daß 
auch  bei  dieser  Versuchsanordnung  der  Alkohol  nach  und  nach  die  Zellen 
angreift  und  zuletzt  jede  Spur  von  Leben  auslöscht 
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Kurz  well  7  fand,  wie  man  sich  erinnern  wird,  daß  feuchte  Hefe- 
zellen eine  mehr  als  3-tägige  Einwirkung  von  Alkohol  aushielten.  Dieses 
schien  also  eine  Bestätigung  des  Ergebnisses  zu  sein,  zu  welchem 
Claude  Bernard  gekommen  war.  Eine  nähere  Prüfung  zeigt  jedoch, 
daß  es  sich  nicht  so  verhält. 

Bei  meinen  Versuchen,  Methoden  zur  Aufbewahrung  der  reinge- 
züchteten  Hefe  in  getrocknetem  Zustande  darzustellen,  kam  ich  auf  die 
Idee,  daß  eine  Gelatineeinhüllung,  wenn  sie  getrocknet  würde,  wohl  be- 
wirken müßte,  daß  die  Zellen  einer  darin  eingeschlossenen  getrockneten 
Hefemasse  in  den  Stand  gesetzt  würden,  schädlichen  Eingriffen  von  außen 
her,  so  auch  von  Seiten  des  Alkohols,  zu  widerstehen,  und  daß  hierdurch 
das  Leben  überhaupt  verlängert  werden  würde.  Die  bisher  von  mir 
angestellten  Versuche  gehen  auch  alle  in  dieser  Richtung.  Es  wird 
ihrer  in  einer  weiteren  Abhandlung  über  die  Lebensgrenze  der  Hefearten 
in  der  vorgenannten  Zeitschrift  des  Laboratoriums  eingehender  erwähnt 
werden.  Meine  Aufmerksamkeit  richtete  ich  also  zunächst  auf  das  gela* 
tinöse  Nährsubstrat.  Bei  Kurzwellys  hier  erwähnten  Versuchen  wurde 
keine  Eintrocknung  vorgenommen,  daher  auch  nicht  bei  meinen  kontrol- 
lierenden Versuchen.  Ich  benutzte  Carlsberg  Unterhefe  No.  1  sowie 
den  von  Ader  hold  und  Wortmann  in  der  Literatur  eingeführten 
Weinhefepilz  Johannisberg  IL  Die  Züchtung  erfolgte  nicht  nur,  den 
Angaben  Kurzwellys  gemäß,  auf  Fleischwasserpeptonagar,  welches  in 
dem  einen  Falle  mit  Dextrose  und  in  dem  anderen  mit  Saccharose  ver- 
setzt war,  sondern  außerdem  auch  noch  auf  Würzegelatine.  Im  übrigen 
wurden  die  Anweisungen  Kurzwellys  befolgt.  Es  zeigte  sich  dann, 
daß  unter  den  30  angewandten  auf  Papierstreifen  geschmierten  Hefe- 
massen 5  eine  3-tägige  Einwirkung  von  Alkohol  aushielten,  während  eben 
dieselbe  Hefe  aus  einer  Züchtung  in  Bierwürze  stammend,  also  ohne 
irgendwelche  gelatinöse  Einhüllung,  sowohl  in  dünnen  als  in  dicken 
Schichten,  stets  lange  vor  Ablauf  dieses  Zeitraumes  abgetötet  worden 
war.  Nach  Kurzwellys  Versuchsanordnung  kann  man  also 
dann  und  wann  eine  Hefemasse  erhalten,  welche  die  Al- 
koholbehandlung zu  vertragen  scheint;  dies  ist  aber  dar- 
auf zurückzuführen,  daß  die  Zellen  infolge  der  vorhan- 
denen Einhüllung  in  Agar-Agar  und  Gelatine  der  Ein- 
wirkung des  Giftes  entzogen  worden  sind.  Wenn  man  die 
Behandlung  einige  Tage  länger  fortsetzt,  dringt  der  Alkohol  zu  den 
Zellen  hinein  und  tötet  sie. 

Was  bei  der  Erwähnung  von  Claude  Bernards  Versuchen  von 
dem  Verhalten  der  eingetrockneten  Zellen  dem  Alkohol  gegenüber  ge- 
sagt wurde,  gilt  auch  von  Kurzwellys  diesbezüglichen  Versuchen. 

Es  wurde  lange  vergeblich  mit  Hilfe  des  Mikroskopes  nach  gallert- 
artigen Bildungen  bei  Hefezellen  gesucht;  im  Jahre  1885  (Botan.  Central- 
blatt.  Bd.  XXI)  wies  ich  aber  nach,  daß  die  Hefezellen  mit  einer  Schleim- 
büdung  versehen  sind,  welche  bei  einer  gewissen  Präparation  als  ein 
gelatinöses  Netzwerk  erscheint.  Dieselben  besitzen  hierin  ein  Schutz- 
mittel gegen  verschiedenartige  Angriffe,  im  vorliegenden  Falle  gegen  die 
Einwirkung  der  Vertrocknung  und  des  Alkohols^).  Ich  fand  ebenfalls, 
daß  dieser  Schleim  wenigstens  zum  großen  Teil  sich  durch  Auswaschen 

1)  Bei  der  Erwähnung  dieser  Schleimbildung  hat  Eurzwelly  eine  unrichtige 
Darstellung  von  der  Stellung  de  Barys  dieser  Frage  gegenüber  gegeben.  Er  hat 
weder  meine  noch  Wills  diesbezüglichen  Arbeiten  gekannt.  Nachdem  dies  von 
K  lock  er  in  dem  gegenwärtigen  Centralblatte.  Abt.  II.  Bd.  XIV.  1905.  p.  753  erörtert 
worden  ist,  beschränke  ich  mich  auf  den  Hinweis. 
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entferDen  läßt,  und  daß  dann  die  anf  diese  Weise  behandelten  Zellai 
einen  bedeutend  geringeren  Widerstand  als  sonst  gegen  derartige  nach- 
teilige Einwirkungen  leisten. 

Es  wurde  oben  betont,  welch  großen  Unterschied  die  Bakterien  be- 
zfiglich  des  Wider  Stands  Vermögens  der  vegetativen  Zellen  and  andererseits 
der  Sporen  dem  Alkohol  gegenüber  zeigen. 

Hierdurch  wurde  ich  veranlaßt,  der  Frage  näherzutreten,  ob  mu 
nicht  mittels  der  Alkoholbehandlung  vielleicht  in  den  Stand  gesetzt  werden 
würde,  auch  in  Saccharomyces- Vegetationen  die  vegetativen  Zellen 
zu  töten,  so  daß  nur  allein  die  Sporen  im  lebenden  Zustande  übrig 
bleiben  würden.  Dieses  hat  bei  verschiedenen  Untersuchangen  eine 
große  Bedeutung  und  ist  namentlich  in  zwei  Punkten  bei  meinen  Studien 
über  Variation  und  Erblichkeit  in  Frage  gekommen.  So  ist  es  bei  des 
Untersuchungen  über  die  Asporogenität  von  größter  Wichtigkeit,  zu  er- 
mitteln, ob  sämtliche  Zellen  einer  Vegetation  vollkommen  asporogen  sind 
oder  nicht,  ob  es  nicht  unter  den  Tausenden  von  Zellen,  mit  welchen 
man  arbeitet,  vielleicht  eine  einzelne  gäbe,  welche  noch  immer  sporogen 
geblieben  wäre;  endlich  bei  den  Untersuchungen  über  die  Erscheinung 
der  Ober-  und  Untergärung  in  dem  Punkte,  wo  es  sich  darum  handelte, 
eine  reiche,  aber  vollständig  reine  Sporenfruktifikaüon,  frei  von  jeder 
Einmischung  vegetativer  Zellen,  darzustellen.  Bei  den  Bakterien  erzielt 
man  alles  dieses  leicht,  nicht  nur  mittels  der  oben  erwähnten  Alkohol- 
behandlung, sondern  auch  durch  Erwärmung;  es  ist  bei  diesen  Organis- 
men ein  großer  Unterschied  zwischen  dem,  was  die  Spore,  und  anderer- 
seits dem,  was  die  vegetative  Zelle  in  diesen  Beziehungen  vertragen 
kann.  Bezüglich  der  auf  Saccharomyces- Zellen  angewandten  Erwär- 
mung zeigten  schon  meine  Untersuchungen  im  Jahre  1883  (CompL  rend. 
des  travaux  du  laborat.  de  Carlsberg.  T.  II.  Livr.  2),  daß  die  völlig  reifen 
Sporen  ein  und  derselben  Art  wohl  eine  stärkere  Erwärmung  vertragen  als 
die  jungen  vegetativen  Zellen ;  es  ergab  sich  aber  zugleich,  daß  die  vegetativen 
Zellen  im  höheren  Alter  bedeutend  mehr  vertragen  können,  als  die  jungen 
Zellen,  wodurch  der  Unterschied  zwischen  vegetativen  Zellen  und  Sporen 
nach  und  nach  verwischt  wird,  so  daß  alles  unsicher  wird.  Auch  hat  man 
bisher  auf  keinem  anderen  Wege  ein  sicheres  Resultat  erreichen  können. 

Bei  meinen  Untersuchungen  über  Asporogenität  habe  ich  besonders 
mit  dem  oben  erwähnten  Weinhefepilz  Johannisberg  II  gearbeitet,  und 
wurde  derselbe  daher  auch  für  die  Versuche  ausgewählt,  welche  zum 
Zweck  hatten,  mit  Hilfe  der  Alkoholbehandlung  eine  den  eben  erörterten 
Anforderungen  genügende  Methode  zu  erfinden.  Die  angewendeten 
Vegetationen  wurden  in  Bierwürze  gezüchtet.  Wenn  von  jungen  Zellen 
die  Rede  ist,  ist  darunter  eine  einer  1— 2-tägigen  Kultur  bei  25  ®  C  ent- 
stammende Zucht  zu  verstehen;  alte  Zellen  bedeutet  eine  14 — 30-tägige 
Zucht  bei  gewöhnlicher  Zimmertemperatur.  Die  Sporen  wurden  nicht  aus 
Gipsblockkulturen  entnommen,  sondern  aus  Kulturen  in  einer  dünnen  Schicht 
destillierten  Wassers  in  Freudenreich- Kölbchen  mit  losen  baumwol- 
lenen Pfropfen.  Diese  Züchtung  wurde  bei  25^  C  vorgenommen  und  dauerte 
gewöhnlich  6—9  Tage;  die  Sporen  sind  dann  zur  völligen  Reife  gelangt. 

In  den  wenigen  Fällen,  wo  mit  jungen  Sporen  Versuche  angestellt 
wurden,  ist  dies  ausdrücklich  hervorgehoben,  und  die  letzteren  stammten 
dann  aus  W^asserkulturen,  welche  nur  2—4  Tage  bei  der  genannten 
Temperatur  gestanden  hatten.  Der  Grund,  warum  die  gewöhnliche 
Züchtung  auf  Gipsblöcken  ^  nicht  benutzt  wurde,  ist  der,  daß  sich  hier 

1)  An  verschiedenen  Stellen  in  meinen  Abhandlungen  über  die  Alkoholhefcfulxe 
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eine  Zoogloeamasse  bilden  kann,  welche  bewirkt,  daß  die  einzelnen  Zellen 
sich  nicht  voneinander  trennen  lassen.  Hierdurch  werden  dann  einige 
der  Zellen  sich  der  Einwirkung  des  Alkohols  entziehen  können. 

Das  Resultat  von  lö  Versuchsreihen  war,  daß  sowohl  alte  als 
junge  vegetative  Zellen  nach  einem  Aufenthalt  von  1  Mi- 
nute sowohl  in  absolutem  Alkohol  als  in  öO-proz.  Alkohol 
getötet  wurden;  die  jungen  Sporen  verhielten  sich  in  der  gleichen 
Weise  wie  die  vegetativen  Zellen,  während  dagegen  die  völlig  reifen 
Sporen  sich  unter  diesen  Umständen  weit  mehr  als  1  Mi- 
nute lebend  erhielten.  Hier  haben  wir  also  eine  Methode  erfunden, 
welche  es  uns  ermöglicht,  in  einer  Mischung  von  Sporen  und  vegetativen 
Zellen  diese  letzteren  zu  töten  ohne  gleichzeitig  die  Sporen  in  merk- 
lichem Grade  zu  schädigen.  In  der  Regel  habe  ich  zu  diesem  Zwecke 
absoluten  Alkohol  benutzt. 

Die  beschriebenen  Versuche  wurden,  wie  man  sich  erinnern  wird, 
mit  den  Zellen  in  ihrem  feuchten  Zustande  angestellt;  zum  Vergleich 
hiermit  unternahm  ich  noch  Versuche  mit  getrockneten  Zellen.  Der 
Eintrocknungsprozeß  fand  auf  die  oben  beschriebene  Weise  in  Freuden- 
reich-Kölbchen  mit  Hilfe  von  Platindrahtstücken  statt.  Sowohl  die 
Sporen  als  die  vegetativen  Zellen  sind  unter  diesen  Umständen  nach 
2^4  Stunden  bei  38  ^  und  nach  ÖV2  Stunden  im  Exsiccator  bei  gewöhn- 
licher Zimmertemperatur  eingetrocknet.  Bei  allen  diesen  Verfahren  er- 
wiesen sich  die  Zellen  als  vollständig  eingetrocknet,  und  konnte  ich  bei 
den  Züchtungsproben  konstatieren,  daß  die  meisten  von  ihnen  das  Leben 
bewahrt  hatten.  Indem  in  einigen  wenigen  der  Kölbchen  die  gesamte 
Vegetation  getötet  war,  war  hieraus  zur  Evidenz  ersichtlich,  daß  die  ge- 
wünschte Grenze  für  die  Vertrocknung  erreicht  war. 

Die  so  getrockneten  vegetativen  Zellen  konnten  eine  über  2  Minuten 
dauernde  Einwirkung  von  absolutem  Alkohol,  aber  nicht  eine  1  Minute 
währende  Einwirkung  von  50-proz.  Alkohol  vertragen.  Die  Regel  schien 
die  zu  sein,  daß  der  Tod  nach  5  Minuten  Aufenthalt  in  absolutem  Al- 
kohol eintrat.  Die  getrockneten  Sporen  erhielten  sich  in  absolutem  Al- 
kohol über  6  Tage  am  Leben,  waren  aber  in  50-proz.  Alkohol  nach 
weniger  als  3  Tagen  getötet.  Das  Resultat  war,  daß  durch  die  Ein- 
trocknung die  Widerstandsfähigkeit  der  Zellen  gegen- 
über der  Alkoholbehandlung  in  allen  Fällen  erhöht  wird; 
auch  unter  diesen  Umständen  ist  die  Widerstandsfähig- 
keit der  Sporen  größer  als  die  der  vegetativen  Zellen. 
50-proz.  Alkohol  hat  eine  schneller  tötende  Wirkung  als 
absoluter  Alkohol.  Eine  Methode  wie  die  oben  erwähnte  kann  man 
also  auch  dadurch  erhalten,  daß  man  die  getrockneten  Zellen  als  Aus- 
gangspunkt nimmt;  da  aber  die  Arbeit  hierdurch  nur  umständlicher  werden 
würde,  habe  ich  bei  meinen  vorerwähnten  Untersuchungen  über  Variation 
und  Erblichkeit  die  oben  beschriebene  Form  der  Methode  mit  der  feuchten 
Vegetation  als  Ausgangspunkt  befolgt 

Nachdem  also  die  gewünschte  Methode  für  den  genannten  Weinhefe- 
pilz gefunden  war,  erhob  sich  die  Frage,  ob  derselben  für  die  Saccharo- 
myceten  im  allgemeinen  Gültigkeit  zukommt.  Ich  fand  bald  eine  andere 
Art,  nämlich  eine  Preßhefe,  bei  welcher  die  Methode  sich  auch  als  voll- 
kommen genügend  erwies,  danach  aber  eine  Reihe  Arten,  welche  in 
irgend    einer  Beziehung  Ausnahmen  bildeten.    So  befanden  sich  unter 

habe  ich  meiDe  Methoden  zur  Sporeozüchtung  beschriebeD.  K  lock  er  hat  in  seinem 
Buche  ,  J)ie  GärungBorganismen".  2.  Aufl.  Stuttgart  1906  eine  überBichtliche  Zusammen- 
stelloog  gegeben. 
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16  Arten  4,  deren  vegetative  Zellen  eine  über  1  Minute  danemde  Ein- 
wirkung von  Alkohol  überlebten,  und  fand  ich  ziemlich  häufig  Arten,  deres 
Sporen  die  in  Rede  stehende  Einwirkung  1  Minute  hindurch  nicht  aas- 
hielten. Diese  Ausnahmen  kamen  nicht  nur  unter  den  Kulturhefenartei 
und  den  lange  Zeit  hindurch  im  Laboratorium  aufbewahrten  wilden  Hefes 
vor,  sondern  zugleich  bei  wilden  Hefenarten,  welche  aus  der  freien  Xatar 
vor  kurzem  ein  gefangen  worden  waren.  Wir  haben  hier  wieder  eine  Be- 
stätigung der  alten  Regel,  daß  die  Arten  den  äußeren  Faktoren  gegen- 
über verschieden  reagieren. 

In  der  beim  nässenden  Ekzem  vorkommenden  aufgelösten  und 
schleimigen  Haut  finden  sich  nicht  nur  Bakterien,  sondern  bisweilen  aoch 
Hefezellen,  welche  letzteren  jedoch  nur  als  rein  zufällige  Gäste  auftreten. 
Insoweit  hat  also  der  gegenwärtige  Abschnitt  mit  der  Frage  nichts  zn 
tun,  welche  mich  ursprünglich  dazu  veranlaßte,  die  vorliegenden  Unter- 
suchungen in  Angriff  zu  nehmen.  Gleichgültig  für  die  medizinische  Lite- 
ratur sind  die  Hefen  jedoch  nicht;  dieselben  spielen  vielmehr  seit  einigen 
Jahren  eine  immer  größere  Rolle,  und  zwar  nicht  nur  in  theoretischer, 
sondern  auch  in  rein  praktischer  Hinsicht.  So  liegen  jetzt  eine  beträcht- 
liche Anzahl  Mitteilungen  darüber  vor,  wie  die  Hefezellen  bei  verschie- 
denen Gelegenheiten  als  Krankheitserreger  auftreten  können.  Von  diesem 
Gesichtspunkte  aus  habe  ich  mir  gedacht,  daß  die  beschriebenen  Versuche 
über  die  Einwirkung  des  Aethylalkohols  auf  die  Hefezellen  passend  ihren 
Platz  neben  meinen  vorhergehenden  Versuchen  über  die  Bakterien  fänden. 

Bei  den  vielen  Analysen  sind  mir  meine  Assistenten,  die  Herren 
Klöcker  und  Schiönning,  in  bester  Weise  an  die  Hand  gegangen, 
und  spreche  ich  ihnen  auch  an  dieser  Stelle  meinen  Dank  aus. 

Allgemeine  Ergebnisse  der  Untersuchungen  über  Hefen. 

Die  im  vorigen  Abschnitte  über  die  Bakterien  beschriebene  scharfe 
Methodik  hat  sich  also  auch  für  Saccharomyces  als  gültig  erwiesen. 

Mit  Hilfe  derselben  wurde  die  oben  besprochene  Methode  zur  voll- 
ständigen Befreiung  der  Sporenfruktifikatiouen  von  deren  EinmiscMog 
vegetativer  Zellen  ausgearbeitet. 

Die  im  gegenwärtigen  Abschnitte  mitgeteilten  Untersuchungen  haben 
im  übrigen  gezeigt,  daß  die  für  die  Bakterien  gefundenen  Hauptsitze 
auch  für  Saccharomyces  Gültigkeit  haben.  Es  ergibt  sich,  daß  der 
Hauptunterschied  zwischen  den  beiden  Gruppen  von  Mikroorganismen, 
soweit  gegenwärtiges  Gebiet  in  Betracht  kommt,  darin  besteht,  daß  die 
vegetativen  Zellen  der  Saccharomyces- Arten  in  getrocknetem  Zu- 
stande und  die  Sporen  sowohl  in  getrocknetem  als  auch  in  feuchtem 
Zustande  eine  geringere  Widerstandsfähigkeit  dem  Alkohol  gegenüber 
besitzen,  als  die  bei  den  Bakterien  gefundene. 

Carlsberg  Laboratorium,  Kopenhagen,  August  1907. 
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Naehdruek  verboten, 

Bacterium  mariense  (nov.  spec),  ein  neuer  Alkalibildner. 

[Ans  der  Abteilung  für  allgemeine  Pathologie  des  kaiserlichen  Instituts 
fQr  experimentelle  Medizin.] 

Von  Dr.  W.  N.  Kllmenko,  St.  Petersburg. 

In  meiner  Arbeit  (1),  die  der  Gruppe  des  Bac.  faecalis  alka- 
ligenes gewidmet  war,  habe  ich  gezeigt,  daß  dieser  Gruppe  die  Gruppe 
des  Bac.  fluorescens  non  liquefaciens  wahrscheinlich  sehr  nahe 
steht,  jetzt  jedoch  hat  mir  der  Zufall  ein  Bakterium  unter  die  Hände 
gespielt,  das  der  Gruppe  des  Bac.  faecalis  alkaligenes  noch  näher 
steht  als  die  Gruppe  des  Bac.  fluorescens  non  liquefaciens. 

Der  Gruppe  des  Bac.  faecalis  alkaligenes  kann  diese  Bakterie 
einiger  Eigentümlichkeiten  wegen  nicht  einverleibt  werden.  Der  praktische 
Wert  ihrer  Untersuchung  besteht  darin,  daß  sie  dem  Typhusbacillus 
näher  steht  als  dem  Bac.  faecalis  alkaligenes  und  außerdem  für 
Tiere  pathogen  ist. 

Den  beschriebenen  Bacillus  isolierte  ich  aus  der  Milz  und  dem  Blute 
eines  scheinbar  gesunden  Meerschweinchens. 

Der  untersuchte  Bacillus  ist  ein  Stäbchen  mit  abgerundeten  Enden. 
Bei  einer  Färbung  mit  Fuchsin  schwankt  seine  Länge  zwischen  0,72  bis 
1,72  /i,  und  die  Breite  zwischen  0,22 — 0,44  jli,  mit  Methylenblau  gefärbt, 
beträgt  die  Länge  0,57—1,85  (ti  und  die  Breite  0,22—0,44  f.t.  Der  unter- 
suchte Bacillus  liegt  gewöhnlich  einzeln,  zuweilen  zu  zweien  und  bildet 
nur  selten  Fäden.  Er  ist  sehr  beweglich,  ein  Peritrich  (hat  8—12 
Geißeln).  Sporen  bildet  er  nicht.  Er  läßt  sich  mit  allen  Anilinfarben 
gut  färben;  nach  Gram  färbt  er  sich  nicht.  Er  ist  nicht  säurefest.  Bei 
einer  Färbung  mit  Löfflerschem  Blau,  mit  einer  gewöhnlichen  Methylen- 
blaulösung, mit  Giemsascher  Lösung  und  nach  Neissers  Verfahren 
findet  man  nur  selten  metachromatische,  himbeerrot  gefärbte  Körner 
(Babes-Ernstsche  Körper)  im  Bacillenkörper.  Es  findet  sich  nur  je 
ein  Korn  in  jedem  Bacillus.  Einige  von  den  beschriebenen  Körnern 
stehen  aus  dem  Bacillenkörper  hervor.  Zuweilen  gelingt  es,  bei  dem 
Bacillus  eine  Polfärbung  hervorzurufen.  Der  beschriebene  Bacillus  kann 
auch  ohne  das  Hinzutreten  von  Sauerstoff  wachsen ;  am  besten  entwickelt 
er  sich  unter  normalen  Bedingungen  bei  +  37^  C,  er  wächst  aber  auch 
bei  -}-15<>C. 

Pigment  bildet  er  nicht. 

Auf  Gelatine  werden  die  Kolonieen  des  untersuchten  Bacillus  (bei 
+  18^0)  am  zweiten  Tage  dem  unbewaffneten  Auge  sichtbar.  Die 
Tiefenkolonieen  gleichen  denen  des  Bac.  typhi  abdominalis,  die 
oberflächlichen  sind  in  den  allermeisten  Fällen  denen  des  Bac  coli 
communis  ähnlich,  nur  bei  weitem  zarter  und  zwei- bis  dreimal  kleiner. 
In  seltenen  Fällen  jedoch  sind  die  Oberflächenkolonieen  den  typischen 
Kolonieen  des  Bac.  typhi  abdominalis  vollkommen  gleich,  sogar 
noch  zarter  und  graziöser  als  die  letzteren.  Alles  bisher  Gesagte  bezieht 
sich  auf  2-  und  3-tägi^e  Kolonieen. 

Auf  Agar-Agar  sind  die  Kolonieen  (bei  +36—37^  C)  schon  nach 
14—18  Stunden  deutlich  erkennbar.    Die  tiefen  und  die  oberflächlichen 
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Eolonieen  sind  denen  des  Bac. typhi  abdominalis  ähnlich,  m 
etwas  kleiner  als  diese.  Die  letzten  Bemerkungen  beziehen  sich  iü' 
18— 36-stündige  Kolonieen. 

Auf  dem  Conradi-Drigalskischen  Nährboden  und  Endes  Agr 
.entwickelt  sich  der  untersuchte  Bacillus  wie  der  Bac.  typhi  abdomi- 
nalis. 

Auf  leicht  alkalischem  4-proz.  Agar  mit  1  Proz.  Mannit  und  Lakmos- 
tinktur  wächst  die  beschriebene  Bakterie  in  Gestalt  von  blauen  Eolonieef 
von  geringem  Umfang.  Auf  den  letzten  drei  Nährböden  war  das  Wacbsei 
der  Kolonieen  nicht  länger  als  48  Stunden  beobachtet  worden. 

Auf  gewöhnlichem  geraden  und  schrägen  Agar  und  auf  gewohc- 
lieber  gerader  und  schräger  Gelatine  wächst  das  untersuchte  Stäbdes 
etwas  schwächer,  aber  sonst  ganz  ebenso  wie  der  Bac.  typhi  ab- 
dominalis. Die  Gelatine  wird  von  dem  beschriebenen  Mikroorganismos 
nicht  verflüssigt.  Der  Versuch  dauerte  60  Tage.  Auf  gewöhnliche!!: 
Bouillonpepton  entwickelt  sich  der  beschriebene  Bacillus  gut,  indem  er 
erst  eine  allgemeine  Trübung  und  nach  3 — 6  Tagen  einen  unbedeutendec 
schleimigen  Satz  auf  dem  Boden  des  Reagenzglases  hervorrufU  nnd 
schließlich  nach  7—10  Tagen  ein  feines  Häutchen  auf  der  Oberfläche  der 
Bouillon  bildet.  Auf  1— 2-proz.  Pepton wasser  wächst  er  ebenso  wie  aaf 
Bouillonpepton,  nur  ohne  Bildung  eines  Häutchens. 

Das  Verhältnis  des  beschriebenen  Bacillus  zur  MOch  ist  demjeniges 
des  Bacillus  paratyphosus  B  sehr  ähnlich;  in  den  ersten  3--6 
Tagen  scheint  die  Milch  sich  gar  nicht  zu  verändern,  aber  vom  7.  bis 
8.  Tage  an  wird  sie  allmählich  immer  durchsichtiger  und  zugleich  gelb- 
braun, und  auf  dem  Boden  des  Reagenzglases  bildet  sich  ein  leichter 
Satz,  wobei  die  Reaktion  der  Milch  immer  alkalischer  wird.  Immerbifi 
wurde  sie  sogar  nach  einem  2  Monate  langen  Verbleiben  in  einem 
warmen  Thermostaten  nicht  so  durchsichtig  wie  die  Milch,  die  zur  Kon- 
trolle mit  dem  Bac.  paratyphosus  B  infiziert  worden  war  und  ebeßso 
lange  in  dem  Thermostaten  verblieb. 

Auf  Kartoff^eln  wächst  der  untersuchte  Bacillus  ebenso,  nur  nicht  so 
üppig  wie  der  Bac.  coli  communis. 

Auf  Petruschkys  Neutralmilchserum  wächst  er,  indem  er  m 
ersten  Tage  eine  leichte  Trübung  hervorruft  und  am  zweiten  ein  Häutcben 
auf  der  Oberfläche  der  Flüssigkeit  bildet.  Schon  nach  10—12  Stunden 
reagiert  der  Nährboden  alkalisch.  Diese  Alkaleszenz  steigerte  sich  fort- 
während während  der  ganzen  Zeit  der  Beobachtung  (10  Tage). 

Ameisensaures  Natron  [Omelianskis  (2)  N^irboden]  spaltet  das 
untersuchte  Stäbchen  nicht.  Ueber  die  Zersetzung  des  ameisensaaren 
Natrons  urteilte  ich  ausschließlich  nach  der  Bildung  von  Gas  im  Nähr- 
boden, nicht  nach  der  alkalischen  Reaktion  desselben  (Indikator  Phenol- 
phtalein). 

Auf  dem  eiweißfreien  Nährboden  von  Arthur  Meyer  (3)  und  auf 
demselben  Nährboden  mit  1  Proz.  Asparagin  wächst  der  beschriebene 
Bacillus  spärlich,  indem  er  eine  leichte  Trübung  hervorruft 

In  Bouillonpepton  mit  1  Proz.  salpetersaurem  Natron  wächst  der 
untersuchte  Mikroorganismus  genau  ebenso  wie  auf  gewöhnlichem  Bouillon- 
pepton ;  denitrifizierende  Eigenschaften  besitzt  er  nicht.  Zur  Feststelluog 
salpetrigsaurer  Salze  verwendete  man  die  veränderte  Jodstärkereaktion 
von  Gries  (eine  Lösung  von  Sulfanilsäure  mit  a-Naphthylamin) 
[Schöne  (4)J.  Die  Reaktion  auf  salpetrigsaure  Salze  wurde  im  Laufe 
von  10  Tagen  täglich  ausgeführt.     Das   Wachstum    des  beschriebenen 
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Stfibchens  anf  den   letzten  drei  Nährböden  wurde  10  Tage  lang  be- 
obachtet 

Bouillonpepton  mit  Methylenblau  wurde  von  dem  untersuchten 
Bacillus  in  16—20  Stunden  entfftrbt 

Den  roten,  nach  0 Idekops  (5)  Verfahren  bereiteten  Neutralagar 
Rothbergers  verändert  der  genannte  Mikroorganismus  während  der 
ersten  8—10  Tage  seines  Wachstums  auf  demselben  überhaupt  nicht, 
aber  bei  seiner  weiteren  Entwickelung  auf  diesem  Nährboden  wird  dessen 
dunkelkirschrote  Farbe  allmählich  hellkirschrot-gelblich.  Die  Kontroll- 
reagenzgläser mit  diesem  Nährboden  veränderten  ihre  Farbe  sogar  nach 
einem  2—4  Monate  langen  Verbleiben  in  einem  warmen  Thermo- 
staten nicht. 

Das  beschriebene  Stäbchen  bildet  kein  Indol.  Die  Reaktion  auf  Indol 
wurde  nach  dem  gewöhnlichen,  von  Maassen  (6)  veränderten  Verfahren 
(Amylspiritus)  mit  18-  und  24-standigen,  2-,  4-,  6-,  8-,  10-,  14-,  18-,  24- 
und  28tägigen  Bouillonpepton-  und  Peptonwasserkulturen  der  genannten 
Bakterie  angestellt. 

SH)  wird  von  dem  Stäbchen  gebildet. 

Das  beschriebene  Stäbchen  spaltet  keine  von  den  nach  dieser 
Richtung  hin  erprobten  Verbindungen  mit  Kohlehydraten.  Ueber  ihre 
Zersetzung  urteilte  ich  ausschließlich  nach  der  Veränderung  der  Reaktion 
des  Nährbodens  aus  einer  neutralen  oder  schwach  alkalischen  in  eine 
saure.  Die  Nährböden  mit  Kohlehydraten  wurden  nach  Grimbert  (7) 
bereitet,  d.h.  0,5  Proz.  Pepton  wasser  (Pepton  Witte)  ohne  Chlornatron 
mit  2  Proz.  Kohlehydrat  wurden  10  Minuten  lang  in  einem  Autoklaven 
bei  110^  C  sterilisiert.  Zu  dem  bereiteten  Nährboden  wurde  sterilisierte 
Lackmustinktur  hinzugefügt.  Grimberts  Verfahren  gab  mir  gute  Resul- 
tate. Außerdem  wurde  Bar8iekows(8)  Verfahren  zur  Bereitung  einiger 
Nährböden  mit  Kohlehydraten  angewandt. 

Es  wurden  folgende  Verbindungen  mit  Kohlehydraten  erprobt:  aus 
der  Gruppe  des  Weintraubenzuckers :  Glykose,  Galaktose  (nach  Soxhlet), 
Lävulose;  von  Pentosen:  Arabinose;  aus  der  Gruppe  des  Rohrzuckers: 
Rohrzucker,  Milchzucker,  Maltose,  Raffinose ;  aus  der  Gruppe  der  Cellu- 
lose :  Dextrin,  Arabin ;  von  dreiatomigen  Alkoholen :  Glycerin ;  von  sechs- 
atomigen:  Mannit  und  Dulcit  Der  Glycerin  war  aus  der  Fabrik  von 
Sarg  (Wien),  die  übrigen  Kohlehydrate  aus  der  chemischen  Fabrik  von 
König  (Leipzig). 

Auf  allen  mit  den  genannten  Kohlehydraten  bereiteten  Nährböden 
bildete  die  beschriebene  Bakterie  Alkali.  Der  Umschlag  der  Reaktion 
des  Nährbodens  wurde  gewöhnlich  nach  18  Stunden,  selten  nach 
24  Stunden  bemerkbar.  Im  Laufe  der  Zeit  verstärkte  sich  die  Alkaleszenz 
aller  Nährböden.  Die  Dauer  der  Beobachtung  des  Wachstums  des  unter- 
suchten Mikroorganismus  auf  den  genannten  Nährböden  kam  in  allen 
Fällen  12  Tagen  gleich. 

Das  beschriebene  Stäbchen  blieb  1  Jahr  lang  in  sterilisierter  Milch, 
die  durch  eine  Gummikappe  vor  dem  Austrocknen  bewahrt  wurde,  und 
auf  Agar  unter  denselben  Bedingungen  1  Jahr  und  8  Monate  lebens- 
fähig. 

Der  untersuchte  Bacillus  ist  zweifellos  vielen  Versuchstieren  gefahr- 
bringend, aber  nicht  in  sehr  hohem  Grade.  Die  Versuche  waren  an 
weißen  Ratten  und  Mausen,  Kaninchen,  Meerschweinchen  und  Tauben 
angestellt  worden.  Zur  Infektion  verwendete  man  in  allen  Fällen  2-tägige 
Bouillonpeptonkulturen  des  beschriebenen  Mikroorganismus. 
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1)  Weiße  Ratten :  2  Stück.  0,5  ccm  Ealtur  wurden  den  Tieren  sub- 
kutan injiziert.  In  den  ersten  3  Tagen  nach  der  Infektion  eine  unbe- 
deutende Durchtränkung  an  der  Stelle,  wo  die  Injektion  ausgeführt 
worden  war.  Sie  starben  nach  27  Tagen  unter  ErschöpfungssymptomeiL 
Die  Sektion  ergab  nichts  Bemerkenswertes.  Es  gelang  nicht,  aus  dem 
Blute  und  den  inneren  Organen  den  injizierten  Bacillus  zu  isolieren. 

2)  Weiße  Mäuse:  4  Stfick.  Subkutane  Injektion  von  0,5  ccm  der 
Kultur.  Auf  die  Injektion  erfolgte  eine  eiterige  Durchtränkang.  Starben 
nach  24  Tagen.  Bei  der  Sektion :  Hyperämie  des  Bauchfells,  eine  riesige 
Milz;  im  übrigen  nichts  Bemerkenswertes.  Aus  dem  Herzblute  worden 
in  allen  Fällen  die  injizierten  Bacillen  isoliert 

3)  Kaninchen:  6  StQck.  Ihr  Körpergewicht  schwankte  zwischen 
1200—1300  g.  Bei  subkutaner  Injektion  oder  bei  Einführung  von  2  ccm 
der  Kultur  in  die  Bauchhöhle  wurden  alle  (5)  gesund,  fieberten  aber  im 
Laufe  von  5 — 6  Tagen.  Am  Orte  der  Injektion  bildeten  sich  Dnrch- 
tränkungen,  die  sich  nach  10—14  Tagen  resorbierten.  Bei  einer  In- 
jektion von  1,2  ccm  der  Kultur  unmittelbar  in  das  Blut  starb  ein 
Kaninchen  am  dritten  Tage.  Die  Sektion  ergab  eine  seröse  rechts- 
seitige Pleuritis,  eine  seröse  Entzündung  des  Herzbeutels,  eine  unbe- 
deutende Vergrößerung  der  Milz  und  parenchymatöse  Veränderungen  in 
der  Leber  und  den  Nieren.  Aus  dem  Blute,  aber  nicht  aus  den  serösen 
Exsudaten,  ist  der  eingeführte  Bacillus  isoliert  worden. 

4)  Meerschweinchen:  14  Stück.  Ihr  Gewicht  schwankte  zwischen 
300—380  g.  Bei  2  Meerschweinchen,  die  subkutan  infiziert  worden  waren 
(2  ccm  der  Kultur),  wurden  dieselben  Erscheinungen  konstatiert  wie  bei 
den  Kaninchen  bei  subkutaner  Infektion.  Den  übrigen  12  Meerschweinchen 
wurde  die  Kultur  in  einem  Quantum  von  2 — 5  ccm  in  das  Bauchfell 
injiziert.  Von  ihnen  wurden  6  gesund  und  6  gingen  ein.  Das  Gesund- 
werden und  Sterben  der  Tiere  stand  durchaus  in  keiner  Beziehung  za 
dem  Quantum  der  eingeführten  Kultur.  Alle  gesund  gewordenen  Meer- 
schweinchen fieberten  ohne  Ausnahme  im  Laufe  von  3—5  Tagen.  Der 
Tod  der  anderen  Tiere  erfolgte  1  oder  2  Tage  nach  der  Infektion.  Die 
Sektion  der  gefallenen  Tiere  ergab  folgendes  Bild:  exsudative  Entzün- 
dung des  Bauchfells,  fibrinöse  Perihepatitis  und  Perisplenitis;  Vergrößerung 
der  Milz.  Parenchymatöse  Veränderungen  der  Leber  und  der  Nieren. 
Zuweilen  Bluterguß  in  die  Dicke  der  Wände  des  Dünndarms.  In  zwd 
Fällen  außerdem  eine  einseitige  seröse  Pleuritis  und  in  einem  Falle 
noch  eine  Entzündung  des  Herzbeutels.  Aus  dem  Blute  gelang  es  kein- 
mal, den  injizierten  Bacillus  zu  isolieren,  aus  den  Exsudaten  dagegen 
jedesmal. 

5)  Tauben:  21  Stück.  Vier  Tauben  wurde  die  Kultur  gleichzeitig 
in  die  Bauchhöhle  und  in  den  Brustmuskel  eingeführt,  16  Tauben  our 
in  den  letzteren,  einer  Taube  verfütterte  man  eine  ganze  2-tägige  Agar- 
kultur.  Das  letzte  Experiment  er^ab  ein  negatives  Resultat.  Die  Kultar 
wurde  in  einem  Quantum  von  1,2—4,8  ccm  injiziert.  Von  1,2,  2,4  und 
3,6  ccm  ging  keine  Taube  ein,  sogar  wenn  ein  Teil  der  Kultur  in  die 
Bauchhöhle  eingeführt  wurde.  Die  mit  4.8  ccm  infizierten  Tauben  starben 
alle,  mit  Ausnahme  einer  einzi|>;en,  unter  folgenden  Symptomen:  An  der 
Stelle,  wo  die  Kultur  in  den  Brustmuskel  eingeführt  worden  war,  bildete 
sich  jedesmal  ein  kleinerer  oder  größerer  nekrotischer  Herd,  2mal  mit 
eiteriger  Dunhtränkung  und  einmal  mit  einer  Usur  des  Brustknochens. 
Die  Lungen  wiesen  nichts  Besonderes  auf.  In  der  Bauchhöhle  wurde  eine 
eiterige   Entzündung   des   Bauchiells   nur   dann   konstatiert,    wenn   die 
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EnUnr  direkt  in  die  Bauchhöhle  eingeführt  wurde,  in  allen  anderen 
Fällen  waren  die  Leber  und  Nieren  parenchymatös  entartet  und  außer- 
dem fanden  sich  in  der  Leber  zuweilen  kleine  nekrotische  Herde.  Zu- 
weilen beobachtete  man  eine  unbedeutende  Hyperämie  der  Darmwände. 
Die  Gehirnhöhle  war  unverändert,  das  Gehirn  blutleer.  Es  gelang  immer, 
den  injizierten  Bacillus  aus  dem  Safte  der  nekrotischen  Herde  zu  isolieren,^ 
einmal  auch  aus  dem  eiterigen  Exsudat  der  Bauchhöhle  und  8mal  aus 
dem  Blute. 

Als  die  infizierten  Tauben  noch  lebten,  beobachtete  man  häufig 
tetanische  Zuckungen  und  zuweilen  Durchfall. 

Mit  dem  untersuchten  Bacillus  wurden  4mal  Passageversuche  durch 
den  Taubenkörper  angestellt  und  dadurch  seine  Virulenz  gesteigert;  so 
starben  zuerst  die  mit  diesem  Bacillus  infizierten  Tauben  von  4,8  ccm 
der  Kultur  nach  7 — 11  Tagen;  nach  der  zweiten  Passage  von  derselben 
Dosis  nach  60  Stunden ;  nach  der  dritten  Passage  bei  demselben  Quantum 
der  eingeführten  Kultur  nach  16-- 18  Stunden,  und  nach  der  vierten 
Passage  unter  denselben  Bedingungen  nach  8—12  Stunden.  Trotzdem 
blieb  eine  Taube,  die  mit  4,8  ccm  der  nach  der  dritten  Passage  ge- 
wonnenen Kultur  infiziert  worden  war,  am  Leben.  Wenn  die  Tauben 
7  und  mehr  Tage  nach  der  Infektion  lebten,  magerten  sie  sehr  ab. 
Zuckungen  und  zeitweises  Abmagern  wurde  auch  an  denjenigen  Tauben 
beobachtet,  die  nach  der  Infektion  mit  dem  untersuchten  Bacillus  wieder 
gesund  wurden. 

Augenscheinlich  bildet  das  untersuchte  Stäbchen  keine  löslichen 
Toxine.  Wenigstens  wurden  bei  Einführung  von  4  ccm  einer  durch  den 
Gha m b er lain- Filter  filtrierten  7-tägigen  Bouillonkultur  in  die  Bauch- 
höhle eines  310  g  wiegenden  Meerschweinchens  keine  für  dasselbe 
schädlichen  Folgen  beobachtet;  es  nahm  sogar  schnell  an  Gewicht  zu. 

Ein  Kaninchen,  dem  man  im  Laufe  von  76  Tagen  6mal  Agarkulturen, 
die  bei  +  59—60^  C  getötet  worden  waren,  in  da^  Blutsystem  injizierte 
(die  erste  Dosis  2  Platinösen,  die  sechste  3  schräge  Agarkulturen),  gab 
ein  Serum,  das  die  Fähigkeit  hatte,  bei  einer  Verdünnung  von  1 :  5000 
zu  agglutinieren ;  doch  wirkte  das  Serum  weder  auf  den  Bac.  typhi 
abdominalis,  noch  auf  den  Bac  paratyphosns  B  und  A,  noch 
auf  irgend  einen  Repräsentanten  der  Gruppe  des  Bac.  faecalis 
alkaligenes  und  der  Gruppe  des  Bac.  fluorescens  non  lique- 
faciens,  sogar  bei  einer  Verdünnung  von  1 :  10.  Ihrerseits  agglutinierten 
das  Serum  des  Bac.  typhi  abdominalis  und  2  Sera  des  Bac.  para- 
typhosns B,  die  ich  von  dem  Privatdozenten  Dr.  N.  M.  Berestnew 
erhalten  hatte,  das  untersuchte  Stäbchen  bei  keiner  Verdünnung.  Der 
Titre  des  ersten  Serums  war  1 :  10000,  der  Titre  der  zwei  anderen  Sera 
1:6000  und  1:18000.  Zu  meiner  Verfügung  standen  noch  8  Sera,  die 
ich  mit  Hilfe  verschiedener  Repräsentanten  der  Gruppe  des  Bac.  faecalis 
alkaligenes  und  ö  Sera,  die  ich  mit  Hilfe  einiger  Vertreter  der  Gruppe 
des  Bac.  fluorescens  non  liquefaciens  gewonnen  hatte.  Der 
Titre  der  ersten  8  Sera  schwankte  zwischen  1:5500—1:120000,  der 
weiteren  5  Sera  zwischen  1 :  3000—1  :  6000.  Alle  diese  letzten  13  Sera 
agglutinierten  den  untersuchten  Bacillus  bei  keiner  Verdünnung.  Die 
Agglutinationsversuche  wurden  den  Vorschriften  des  Königlichen  Instituts 
für  Infektionskrankheiten  in  Berlin  [Kolle  und  He t seh  (9)]  ent- 
sprechend angestellt. 

Somit  unterscheidet  sich  der  untersuchte  Bacillus  von  der  ersten 
Nebengruppe  des  Bac.  faecalis  alkaligenes  [W.N.  Klimenko(lO)] 


486 


GentnlbL  f.  Bakt  ete.  L  Abt  Originale.  Bd.  XLY.  Heft  a 


1)  dadurch,  daß  er  ein  Peritrich  ist,  nnd  derBac.  faecalis  alkali- 
genes  ein  Amphitrich;  2)  besitzt  er  keine  denitrifizierenden  Eigen- 
schaften, während  der  Bac.  faecalis  alkaligenes  denitrifiziert; 
3)  ist  der  untersuchte  Bacillus  den  Versuchstieren  pathogen,  der  Bac 
faecalis  alkaligenes  dagegen  ist  augenscheinlich  ein  Nekrophjt 
[W.  W.  P  od  wisse  tsky  (11)];  4)  agglutiniert  das  mit  seiner  Hilfe  be- 
reitete Serum  den  Bac.  faecalis  alkaligenes  gar  nicht,  und  umge- 
kehrt wirken  die  mit  Hilfe  der  verschiedenen  Repräsentanten  der  Gruppe 
des  Bac.  faecalis  alkaligenes  bereiteten  Sera  nicht  auf  ihn.  In 
allen  anderen  Beziehungen  ist  er,  wie  ersichtlich,  der  ersten  Untergruppe 
des  Bac.  faecalis  alkaligenes  vollkommen  ähnlich. 

Die  soeben  angeführten  unterschiedlichen  Merkmale  genflgen  voll- 
kommen, um  den  beschriebenen  Bacillus  von  der  Gruppe  des  Bac 
faecalis  alkaligenes  auszuscheiden  und  ihn  als  ganz  selbständig 
anzuerkennen.  Da  nach  meinen  literarischen  Nachforschungen  [Matzu- 
shita  (12),  Flügge  (13),  Migula  (14),  Gentralblatt  für  Bakteriologie 
(15),  Annales  de  1  Institut  Pasteur  (16)  u.  m.  g.]  der  genannte  Bacillus 
noch  von  niemandem  beschrieben  worden  ist,  so  erlaube  ich  mir,  ihm 
den  Namen  „Bacterium  mariense'^  zu  geben. 

Tabelle. 
Die  wichtigsten  Differentialmerkmale  R  marienBe,  B.  typhi  abdominaliB,  B.  paia- 

typhosna  A  und  B. 


Name  des 
Bacterioms 


4  Proz.  Agar- 
Agar  mit 
1  Proz. 
Mannit  und 
Lackmus 
tinktur 


Omelianskis 
Nährboden; 
Zersetzung 
des  ameisen- 
sauren 
Natrons 


Erzeugung 

des  Gas  aus 

Glukose 


Reduktion 

des  Neutral- 

rotagars 


PetruschkjB 
Nährboden 


V,  Ploz. 
neutrales 

Pepton- 
waaser  mit 

2  Proz. 
Maltose  u. 
Lackmus- 

tinktnr 


Baisiekor! 
Nafarboda 
mit  GlnlBf« 


Bac. 
mariense 


Bac.  typhi 
abdominalis 


Bac  para- 
typhosnsA. 


Bac  para- 
typhosus  B 


Blaue  Kolo- 
nieen 


Bote    Kolo- 
nieen 


Keine    Zer- 
setzung des 
ameisen- 
sauren    Na- 
trons 

Idem 


Idem 


Idem 


Zersetzung 
des  ameisen- 
sauren  Na- 
trons 


Idem 


Gas  wird 
nicht  er- 
zeugt 


Idem 


Gas  wird  er- 
zeugt 


Idem 


Verändert 
nicht 


Idem 


Reduziert  der 
Neutralrot- 
agar  aus  rot 
verändert 
sich  in  gelb 
mit  einer 
grünen  Flu- 
oreszenz 

Idem 


Eneagt    auf 
ihm  Alkali 


Idem 


Erzeugt  auf 
ihm  zuerst 
Säure  und 
nach  einigen 
TagenAlkali 

Der  praktische  Wert  des  Bac.  mariense  besteht 
leicht   mit   dem   Bac.   typhi   abdominalis   und    den 


Erzenet  auf 
dem  Nähr- 
boden Al- 
kaU 

Erzengt  auf 
ihm  Säue 


Idem 


Erzeugt  tc 
ihmAIbli. 
kein  Gt- 
rinnen  ^ 

NihriiodeK 


ihm  i 

der  Kafai- 
bodea  ge- 
rinnt 

Idem 


Idem 


Idem 


darin,  daß  er 
beiden  Bac 
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parathyphosi  A  und  B  verwechselt  werden  kann,  weil  er  gleich 
jenen  ein  Peritrich  ist  und  auf  vielen  Nährböden  ihnen  ähnlich  wächst, 
z.  B.  auf  dem  Nährboden  Conradi-Drigalski,  auf  Endos  Agar, 
auf  Milch  (in  der  ersten  Woche).  Der  Unterschied  zwischen  dem  Bac- 
terinm  mariense  und  den  3  oben  angeführten  Bacillen  ist  in  vor- 
stehender Tabelle  angegeben. 

üeber  die  gegenseitigen  Beziehungen  des  Bac.  mariense  zu  den 
Sera  des  Bac  typhi  abdominalis  und  des  BacparatyphosusB, 
und  umgekehrt  des  Bac  typhi  abdominalis  und  Bac.  para- 
typhosus  B  zu  dem  Serum  des  Bac.  mariense  ist  schon  früher 
ausführlich  genug  gesprochen  worden,  deshalb  wird  es  nicht  mehr 
wiederholt. 

Folglich  ist  aus  der  Tabelle  und  aus  dem  über  die  Agglutinations- 
reaktion Gesagten  ersichtlich,  daß  es  nicht  schwer  ist,  den  Bac.  mariense 
von  dem  Bac  typhi  abdominalis  und  den  Bac  paratyphosi  A 
und  B  mit  Hilfe  aller  oben  angeführten  Nährböden  und  der  Aggluti- 
nationsreaktion  zu  unterscheiden,  aber  doch  bei  der  Differentialdiagnose 
wird  man  immer  den  Bac.  mariense  im  Auge  behalten  müssen. 
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Nciehdruek  verboten, 

Ueber  das  spezifische  Gewicht  einiger  Bakteriell 

[Aus  dem  hygienischen  Institut  der  Univ.  Helsingfors.    Vorstand 
Prof.  Dr.  med.  Taav.  Laitinen.j 

Von  JL  StlgelL 

Ueber  das  spezifische  Gewicht  der  Kulturmasse  einiger 

Bakterien. 
Schon  durch  Untersuchungen  Boltons^)  ist  es  bekannt  geworden, 
iaß  unbewegliche  Bakterien  in  ruhendem  Wasser  sich  langsam  absetzen. 
Rubner  hat  das  spezifische  Gewicht  nach  pyknometrischer  Methode  be- 

1)  Hol  ton,  Zeitschr.  f.  Hyg.  u.  Infektionskrankh.  Bd.  I.  1886.  p.  72. 
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stimmt.  Almqyist^)  yersnchte,  das  spezifische  Gewicht  durch  Zentri- 
fagieren  in  passenden  Emnlsionsflfissigkeiten  Yon  bekanntem  spezifisches 
Gewicht  zu  bestimmen.  Auf  diese  Weise  wurde  auch  konstatiert,  M 
die  Sporen  von  Bac  subtilis  schwerer  als  die  yegetativen  Formeo 
sind.  Es  gelang  Kryzjzonowska  auch,  yerschiedene  Bakterienartea 
durch  Zentrifugierung  voneinander  zu  trennen.  Die  Sedimentiernng  kann 
durch  Zusatz  yon  Infusorienerde,  Tierkohle  u.  a.  bedeutend  yervoll- 
kommnet  werden.  Strasburger*)  bemerkte,  daß  man  auch  dardi 
Verringern  des  spezifischen  Gewichts  der  zu  zentrifngierenden  Flüssig- 
keit die  Sedimentiernng  beschleunigen  kann. 

Um  genaue  Werte  fflr  die  verschiedenen  Eulturmassen  von  einigen 
Bakterien  zu  gewinnen,  fOhrte  ich  einige  Versuche  nach  folgender  Me- 
thode aus:  Um  die  Mischung  von  Agar  zu  vermeiden,  wurde  in  1  ccm 
von  50-proz.  Kaliumkarbonatlösung  von  1,554  spezifisches  Gewicht  mittels 
einer  größeren  Platinöse  (5  mm  Durchm.)  vorsichtig  ein  Stückchen  der 
resp.  Kulturmasse  hinein  gemischt.  Obgleich  —  wie  schon  durch  Bol- 
ton,  Rubner  etc.  bekannt  ist  —  das  spezifische  Gewicht  aller  Bak- 
terienmassen größer  als  1  ist,  so  übertrifft  doch  keine  Kulturmasse  des 
Wert  1,554,  welchen  die  50-proz.  KaliumkarbonaÜösung  bat.  Daroffl 
erheben  sich  alle  Stückchen  der  resp.  Kulturmassen  zugleich  auf  die 
Oberfläche.  Daraus  kann  man  schon  schließen,  daß  das  spezifische  Ge- 
wicht der  resp.  Massen  kleiner  als  1,554  sein  muß.  Wenn  man  nun  io 
die  oben  genannte  50-proz.  KaliumkarbonaÜösung  succesiv  Aq.  dest 
hineingießt  und  dadurch  das  spezifische  Gewicht  der  Salzlösung  allmäh- 
lich vermindert,  wird  das  spezifische  Gewicht  der  Flüssigkeit  immer 
kleiner  und  so  kann  man  in  einem  gewissen  Zeitpunkt  merken,  daß  dis 
spezifische  Gewicht  der  Bakterienkulturmasse  und  der  Flüssigkeit  das- 
selbe ist.  Ein  Stückchen  der  Kulturmasse  hält  sich  dann  auf  jeder 
beliebigen  Stelle  der  Flüssigkeit  Vor  diesem  Gleichgewichtszustand 
steigt  es  immer  auf  die  Oberfläche,  weil  das  spezifische  Gewicht  der 
Flüssigkeit  dann  noch  größer  war.  Wenn  man  noch  mehr  Wasser 
zusetzt  und  das  spezifische  Gewicht  der  Flüssigkeit  auf  diese  Weise 
immer  kleiner  macht,  senkt  sich  das  Stückchen  der  Bakterienmasse  hioab. 
Diese  Grenzwerte,  wo  die  Massen  entweder  auf  die  Oberfläche  steigen 
odet  zum  Boden  hinabsinken,  können  mit  großer  Genauigkeit  und  Sorg- 
falt sehr  nahe  aneinander  gebracht  werden,  und  so  kann  man  das  spezi- 
fische Gewicht  der  beobachteten  Masse  bestimmen.  Bei  diesem  Versuche 
muß  man  sorgfältig  beobachten,  damit  die  in  der  Füssigkeit  vorkom- 
menden Strömungen,  die  durch  die  Verbreitung  der  Konzentration  be- 
dingt werden,  nicht  zu  falschen  Beobachtungen  leiten.  Man  mnS 
auch  nach  jeder  Beobachtung  die  Lösung  genügend  lange  Zeit  stehen 
lassen,  denn  je  näher  die  spezifischen  Gewichte  der  Bakterienkulturmasse 
und  resp.  Lösung  bleiben,  je  langsamer  wird  die  Bakterienmasse  sich 
entweder  erhöhen  oder  senken. 

Wenn  das  spezifische  Gewicht  der  Stückchen  unter  1  war,  wnrde 
statt  der  Kaliumkarbonatlösung  absoluter  Alkohol  gebraucht.  Da  das 
spezifische  Gewicht  aller  Massenstückchen  größer  als  0,794  war,  senkten 
sich  alle  Stückchen  gleich  herab.  Und  wenn  man  nun  Aq.  dest.  succesit 
zuführte,  konnte  man  zuerst  die  Grenzwerte  und  dann  die  wirklichen 
Werte  der  resp.  Stückchen  bestimmen. 

1)  Alm qy ist,  Zeitschr.  f.  Hvg.  u.  Infektionskrankh.  Bd.  XXVUL  1898.  p.^1- 

2)  Thoman,  Gentralbl.  f.  Bakt  etc.  L  Abt  Bd.  XXVIII.  IdOO.  p.  627. 
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Auf  diese  Weise  bestimmte  ich  das  spezifische  Gewicht  der  Kultur- 
massen  ans  Agar-Agar-  und  Gelatine-Nährboden,  ebenso  dasselbe  der 
Hflutchen  and  Bodensatzbildungen  von  Bouillonkulturen. 

Für  die  Kulturmassen  verschiedener  Bakterien  ans  Agar-Agar- 
Nfihrboden  wurden  folgende  Werte  beobachtet: 

Alter  der  Kultur 

80  Taee       40  Tage 

Vibrio  aquatilis  l,3lD  1^74 

,      Proteus  1,130  1,130 

ßarcina  flava  1,164  1,177 

,       ventricuü  1,171  1,192 

8taphylococcu8  aureus  1,321  1,182 

„             citreus  1,124  1,118 

,.             albicans  1,171  1,191 

£ac  acidi  lactici  1,188  1,141 

Oidium  albicans  1,210  1,184 

Bac.  peeudotubercuL  1,177  1,215 

Microc.  flavuB  liquefac  1,259  1241 

Grawford-Bac.  1,221  1,262 

Bac.  megatherium  '1,153  1,159 

Butterbac  Strassburg.  1,171  1,150 

Bac.  prodigiosus  1,245  1,177 

Vibrio  cholerae  [Kaukasieo]  1,275  1^26 

„            „       [Persien]  1,315  1,319 

Proteus  vulgaris  1,200  1,221 

Bac  Paratyphus  1,259  1^7 

Baa  butyrirus  H.  1,135  1^19 

Bac.  suipestifer  1,192  1,205 

Bac  me^entericus  fusc  1,245  1,262 

Micrococcus  tetragenus  rubens        1,165  1,171 

Bac  Bubtilis  1,120  1,134 

Bac  enteritidis  1,200  1,177 

Bac.  dysentericuB  St  Pb.  1,232  1,232 

Bac  anthracis  1,177  — 

Bei  Bac.  tubercnlosrs  kamen  die  größten  Schwierigkeiten  vor, 
weil  verschiedene  Stückchen  aus  der  Glycerin- Agar- Kultur  sich  unter- 
einander vollkommen  unähnlich  zeigten.  Im  Durchschnitt  war  der  Wert 
derselben  1,118,  aber  es  gab  Stückchen  von  0,887  bis  1,287. 

Kulturmasse  aus  Gelatine. 

Für  die  auf  Gelatine  gewachsenen  Bakterienmassen  erhielt  ich 
nehrere  Werte,  die  zwischen  1,126  und  1,345  variierten.  Für  Bac. 
*oli  comm.  z.  B.  war  dies  1,315.  Für  die  Bodensatzbildnng  von  Ge- 
atine  verflüssigenden  Arten  erhielt  ich  Werte,  die  zwischen  1,017  und 
1,315  variierten. 

Die  spezifischen  Gewichte  der  Häutehen  von  Bouillon-Oberflächen 
erhielten  folgende  Werte: 

Die  Kulturen  waren  5  Tage  alt 

Bac  subtilis  0,931 

Bac  butyricus  0,^)24 

Bac.  megatherium  0fi87 

Vibrio  aquatilis  0,979 

„      cholerae  0,937 

Tetragenus  rubens  0,9tö 

Ffir  die  Bodensatzbildungen  in  Bouillonkulturen  konnte  ich  nur  die 
Grenzwerte  bestimmen  und  werden  hier  folgende  Werte  erwähnt: 

Bac  pyocyaneus  0,922—1,276 

Telragcnus  rubens         0,887—1,456 
Bac  subtilis  0,993—1,356 
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Bac  megatherinm         0^65—1,339 

Ba&  humoeiis  a  ?')       1,171—1,446 

„         p?  1,211-1,278 

Mit  Bac.  coli  communis  und  Bac.  typhi  führte  ich  folgende 
parallele  Versuche  aus: 

Bac.  typhi  Bac.  coli  comm. 

2  Tage    1,153  1,210 

4    „        1,153  1,188 

6    „        1,165  1,200 

40    „        1,138  1,200 

80    „        1,144  1,210 

Den  oben  erwfthnten  Zahlen  gemäß  sind  die  spezifischen  Gewichte 
der  Kulturmassen  Yon  Bac.  coli  communis  regelmäßig  etwas 
größer  als  dieselben  des  Bac.  typhi.  Auf  diese  Weise  gelang  es  mir 
auch  mehrere  Male,  Bac.  coli  communis  und  Bac  typhi  Tonein- 
ander  zu  unterscheiden.  Wenn  einige  Stfickchen  der  in  Fränkel  scher 
Lösung  gewachsenen  5-tägigen  Kulturmasse  von  Bac.  typhi  und  Bac. 
coli  communis  in  absoluten  Alkohol  gebracht  wurden,  erhoben  sich 
die  von  Bac.  typhi  gleich  auf  die  Oberfläche,  die  von  Bac  coli 
communis  aber  senkten  sich  herab. 

Das  spezifische  Gewicht  der  Yegetatiyen  Zellen  von 
Bacillus  pyocyaneus. 

Weil  das  spezifische  Gewicht  der  lebenden  Bakterienzellen  größer 
als  >  1  sein  dürfte,  könnte  man  voraussetzen,  daß  die  Entwickelang  der 
Bakterien  einige  Veränderungen  im  spezifischen  Gewicht  des  Nahrungs- 
stoffes und  dabei  natürlich  auch  im  Volumen  desselben  verursacht 
Um  dies  zu  konstatieren,  habe  ich  auch  folgende  Versuche  ausgeführt 
In  einen  gradierten  Cylinder  von  500  ccm  wurde  soviel  Bouillon  einge- 
füllt, daß  das  Volumen,  nachdem  man  ein  Areometer  eingelegt  hatte 
und  der  Cylinder  mehrere  Stunden  im  Thermostaten  gewesen  war,  einen 
Inhalt  von  499,96  ccm  zeigte.  Das  Areometer  zeigte  nun,  daß  das  spezi- 
fische Gewicht  der  Bouillon  einen  Wert  von  1,004  hatte.  Dann  wurde 
ein  Tröpfchen  von  Bac  pyocyaneus- Bouillonkultur  hineingetropft 
und  der  Cylinder  mit  Stöpsel  und  Paraffin  verschlossen.  Das  Volumen 
und  spezifische  Gewicht  schienen  unverändert  zu  bleiben. 

Bac  pyocyaneus  entwickelte  sich  rasch  und  gleichmäßig  in  der 
Bouillon.  Nach  einigen  Stunden  untersuchte  ich,  ob  das  Wachstum  d^ 
Bac  pyocyaneus  einige  Veränderungen  des  Volumens  oder  des  spezi- 
fischen Gewichtes  der  Bouillon  verursachen  konnte. 

Die  Veränderungen,  die  sowohl  das  Volumen  als  das  spezifische  Ge- 
wicht angaben,  waren  jedoch  so  unbedeutend,  daß  man  dieselben  kaum 
berücksichtigen  kann.  Nach  24  Stunden  zeigte  das  Areometer  zwar, 
daß  das  spezifische  Gewicht  von  1,004  auf  I,0ö5  gestiegen  war.  Das 
Volumen  hatte  sich  von  499,96  auf  499,1 1  gesenkt.  Wenn  man  voraus- 
setzt —  weil  der  Cylinder  dicht  geschlossen  war  —  daß  die  Verdun- 
stung keine  Veränderung  des  Volumens  verursachen  könnte,  könnte 
man  auch  das  spezifische  Gewicht  mittels  der  Werte  obenerwähnter 
Volumen  bestimmen. 

499,96  X  1,004  =  499,11 -x,  wovon  x  den  Wert  1,057  erhielte,  der  bei- 
nahe derselbe  ist,  den  das  Areometer  zeigte.    Ans  der  Volumenverän- 


1)  Ana  Torf  reingezücbteti  noch  nicht  genauer  diagnostiziert 
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deniDg  erhaltener  Werte  das  spezifische  Gewicht  za  bestimmen,  ist  darum 
sicherer,  weil  es  das  ganze  Volumen  darstellt,  als  wenn  das  Areometer 
nur  das  spezifische  Gewicht  der  Oberfläche  zeigt.  Später  kamen  jedoch 
größere  Differenzen  vor,  aber  da  wurde  schon  Bodensatz  gebildet, 
weshalb  die  Veränderungen  durch  die  lebenden  Zellen  nicht  mehr  ver- 
ursacht waren,  und  konnte  man  darum  dieselben  nicht  mehr  in  Betracht 
ziehen. 


Naehdruek  verboten. 

Neue  Tatsachen  zur  Biologie  der  Typhusbakteria 

Von  Prof.  Dr.  E.  Almqulst. 

Die  Typhusbakterie  vermehrt  sich  reichlich  in  sterilisierten, 
wässerigen  Extrakten  von  verschiedenen  Düngerstoffen,  ebenso  wie  von 
verwestem  Laub  oder  Seegras.  Nach  genügendem  Wasserzusatz 
vermehrt  sie  sich  auch  reichlich  in  gewissen  Arten  von  verunreinigter 
Erde,  im  Schlamm  von  abgestorbenen  Algenzellen  von  Sandfiltern  und 
in  Sinkstoffen  vom  Boden  verunreinigter  Wasserläufe.  Wir  finden  so- 
mit, daß  die  Bakterie  nicht  sehr  wählerisch  ist,  wo  man  ihr  sterilisierte 
Nahrung  bietet;  sie  fordert  nicht  große  Konzentration  ihrer  Nahrung. 

Troili-Petersson  fand,  daß  die  Typhusbakterie  im  Filter- 
schlamm, der  hauptsächlich  aus  abgestorbenen  Algen  besteht,  sich  stark 
vermehren  konnte,  auch  wenn  zahlreiche  Wasserbakterien  gleichzeitig 
im  Wasser  wucherten.  Dieses  war  in  etwa  der  Hälfte  von  40  Versuchen 
der  Fall;  in  den  übrigen  Versuchen  verschwanden  die  eingeimpften 
Typhusbacillen  in  kurzer  Zeit. 

Koraen  hat  die  beachtungswürdige  Tatsache  festgestellt,  daß 
Typhusrassen,  die  vom  menschlichen  Körper  oder  von  gewöhnlicher, 
peptonreicher  Nahrung  in  Düngerextrakt  überimpft  werden,  sich  darin 
wohl  reichlich  vermehren,  aber  spät  den  Höhepunkt  der  Entwickelungs- 
kurve  erreichen.  Nach  wiederholtem  Ueberimpfen  in  Düngerextrakt 
gewinnt  jedoch  die  Typhusbakterie  allmählich  die  Fähigkeit,  reichlich 
und  schnell  darin  zu  wachsen.  In  dieser  Hinsicht  verhalten  sich  alle 
typhusähnlichen  Bakterien  anders.  B.  Paratyphi,  B.  dysenteriae, 
B.  coli  wachsen  nämlich  von  Anfang  an  sehr  schnell  und  reichlich  in 
denselben  Düngerextrakten.  Da  die  Untersuchung  viele  Rassen,  darunter 
60  Typhusrassen,  umfaßt,  so  haben  wir  in  dem  Befund  von  Koraen 
einen  neuen  gemeingültigen  Unterschied  zwischen  Typhusbacillen  und 
typhusähnlichen  Bakterien  erhalten. 

In  kompostiertem,  verrottetem  Dünger  von  Pferden,  mit  Wasser 
oder  Bouillon  versetzt,  fand  ich  im  vorigen  Herbst,  daß  die  Agglutina- 
bilität  einer  Typhusrasse  völlig  verschwinden  konnte.  Koraen  unter- 
suchte nachher  die  näheren  Umstände,  unter  denen  die  auffallende  Er- 
scheinung zu  Stande  kommt.  Es  stellte  sich  dann  heraus,  daß  die 
Ip&gglutinabilität  bei  14^  G  am  meisten  ausgesprochen  ist.  Sie  zeigt 
sich  nicht  in  Kulturen  von  gewöhnlicher  Bouillon,  Gelatine  oder  Agar, 
und  auch  nicht  in  einem  klaren  Extrakt  vom  Dünger.  Die  Erscheinung 
geht  nach  einigen  Wochen  wieder  verloren.  Wenn  der  inagglutinable 
Stamm  wiederholt  auf  Glycerinagar  überimpft  wird,  so  wird  er  bald 
agglutinabel.    Beim  Gießen  von  Agarplatten  kann  man  sich  fiberzeugen, 
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daß  die  Kolonieen  aus  den  betreffenden  Erdekultnren  wahrscheinlidi 
alle  inagglutinabel  sind. 

Koraen  fand  weiter,  daß  der  inagglutinable  Stamm  im  firischen 
Meerschweinchenserum  sich  so  resistent  zeigen  konnte,  daß  er  sich  darin 
gleich  schnell  und  reichlich  vermehrte.  Der  gewöhnliche  Typhasstamm 
stirbt  in  demselben  Serum  —  wie  bekannt  —  schnell  ab. 

Es  scheint  mir  möglich,  daß  wir  auf  dem  betretenen  Wege  eine 
neue  Art  feststellen  könnten,  wie  Bakterien  erhöhte  Virulenz  erwerben. 

Inagglutinabilität  und  Resistenz- is- Bezug  auf  Serum  haben  wir  nur 
bei  gewissen  Typhusrassen,  sowohl  aus  Schweden  wie  aus  Deutschland, 
beibringen  können.  Andere  Typhusrassen  blieben  bei  derselben  Be- 
handlung stets  in  besagter  Hinsicht  unverändert,  also  fortwährend  stark 
agglutinabel. 

Ich  habe  schon  längst  Beobachtungen  veröffentlicht,  in  denen  eine 
neue  Fruktifikationsform  der  Typhusbakterie  beschrieben  wurde.  Ich 
hatte  nämlich  bei  dieser  ebenso  wie  bei  Choleraspirillen  keimende  Kugehi 
getroffen,  die  ich  als  eine  Art  von  Konidien  auffaßte.  Ich  habe  mehrere 
Methoden  gefunden,  die  dieselbe  Bildung  hervorbrachten.  Hier  will  ich 
nur  an  eine  Methode  erinnern,  nach  der  leicht  und  sicher  die  Typhus- 
kugeln zu  studieren  sind. 

Kompostierter,  verrotteter  Dünger  oder  verunreinigte  Erde,  mit 
Wasser  versetzt,  wird  nach  Sterilisieren  mit  Typhusbakterien  geimpft 
und  darauf  einige  Wochen  bei  Zimmertemperatur  gelassen.  Die  Kulturen, 
die  inagglutinable  Bakterien  ausgebildet  haben,  eignen  sich  sehr  gut  zu 
diesen  Versuchen.  Von  den  Kulturen  breitet  man  nun  reichlich  Aber  die 
ganze  Oberfläche  eines  recht  trockenen  Schrägagars  aus.  Nach  einigen 
Tagen,  etwa  nach  1  Woche,  ist  der  Schrägagar  bei  Zimmertemperatur 
mit  Stäbchen  überwuchert  Diese  Stäbchen  bilden  im  hängenden  Tropfen 
in  gewöhnlicher  Bouillon  Kugeln.  Die  Bildung  vollzieht  sich  bei  Zimmer- 
temperatur innerhalb  einiger  Stunden.  Bis  zum  nächsten  Tage,  bei 
12^  G  aufbewahrt,  ist  der  Tropfen  öfters  ganz  voll  von  Stäbchen  mit 
ansitzenden  Kugeln  von  1  /u  im  Diameter.  Bei  höherer  Temperatur  ist 
die  Erscheinung  schnell'  vorübergehend,  und  den  nächsten  Tag  sieht  man 
nur  seltene  Reste  der  eigentümlichen  Erscheinung. 

Die  genannten  Kugeln  keimen  in  kurzer  Zeit  Im  hängenden  Tropfen 
bei  30^  C  findet  man,  oft  nach  2  Stunden,  manchmal  am  schönsten  nach 
6  Stunden,  daß  die  Kugel,  die  von  Anfang  an  mittels  eines  kurzen  Hals^ 
mit  dem  Stäbchen  verbunden  war,  sich  löst.  Die  runde  Kugel  ist  nun 
frei  und  schwimmt  oft  schnell  herum.  Gleichzeitig  fängt  sie  zu  keimen 
an;  aus  ihr  sproßt  ein  kleines  Stäbchen  hervor.  Das  Stäbchen  wächst 
weiter  und  teilt  sich  nach  kurzer  Zeit  in  2  Stäbchen.  Die  leere  Ku^el- 
schale  kann  man  nachher  manchmal  wahrnehmen.  Die  Bildung  von 
Stäbchen  zu  Stäbchen  vollzieht  sich  also  auf  diesem  Wege  innerhalb 
weniger  Stunden.  Der  Hals  scheint  ganz  einfach  durch  die  dicke,  un- 
sichtbare Schleimhülle  der  Stäbchen  hervorgerufen  zu  sein. 

Ich  empfehle  die  beschriebene  Methode  mit  Erde-Schrägagarkultur, 
weil  dann  die  häufigen  Stäbchen  ein  besonders  gutes  Material  abgeben. 
Man  kann  aber  die  Kugelbildung  und  die  Keimung  auch  direkt  aus  der 
Erdekultur  im  hängenden  Bouillontropfen  beobachten. 

Da  die  Typhusbakterie  von  der  Erde  in  Peptonnahrung  übergeführt 
wird,  bringt  sie  gleich  die  Kugelbildung  mit  erneuter  Stäbchenbildung 
hervor.  Wahrscheinlich  geschieht  dasselbe,  wenn  die  kugelliildende 
Bakterie,  von  der  Außenwelt  kommend,  in  den  menschlichen  Darm  gerät 
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In  gewissen  Fällen  ist  auch  anzunehmen,  daß  das  gebildete  Stäbchen 
dann  auch  inagglutinabel  und  gegenüber  dem  Blute  resistent  ist.  i 

Die  Typhusbakterie  hat  außer  den  allbekannten  groben  Stäbchen 
recht  verschiedene  Formen.  In  älteren  Kulturen  von  Dfin gerstoffen 
sind  die  groben  Stäbchen  durch  eine  unendliche  Menge  von  sehr  kleinen 
nadeiförmigen  Stäbchen  ersetzt,  und  dieselben  trifft  man  auch  in  älteren 
Peptonkulturen.  —  In  Bouillon  kann  die  in  Erde  gewachsene  Typhus« 
bakterie  bei  10^  C  dicht  verschlungene,  lange  Fäden  bilden,  die  sich 
nicht  emulgieren  lassen  und  makroskopisch  wie  Schimmelmycel  aussehen. 

Auch  die  Choleraspirillen  bilden  zahlreiche  keimende  Kugeln,  aber 
unter  anderen  Bedingungen  als  bei  dem  Typhus.  Ich  habe  bei  mehreren 
Bakterienarten  einzelne  Kugeln  von  anscheinend  gleicher  Beschaffenheit 
getroffen.  Es  ist  offenbar,  daß  die  Erscheinung  bei  vielen  Arten  vor- 
kommt, wahrscheinlich  muß  man  fflr  jede  Art  separat  studieren,  unter 
welchen  Bedingungen  sie  ihre  Kugeln  bilden. 

Die  jetzt  behandelte  Kugel-  und  Konidienbildung  ist  in  der  Literatur, 
soviel  ich  weiß,  für  die  eigentlichen  Bakterien  unbekannt.  Die  einzige 
Beobachtung,  die  möglicherweise  zum  Teil  hierher  gehören  kann,  wird 
von  den  Verfassern  als  Degenerationsform  oder  als  Plasmoptyse  ge- 
schildert; einige  beobachtete  Kugeln  sind  den  meinigen  ähnlich,  sie 
keimten  jedoch  nie.  Nicht  keimende,  anscheinend  degenerative  Kugeln 
trifft  man  bei  Choleraspirillen  sehr  oft  und  dazwischen  auch  bei  anderen 
Bakterien.  Zum  Teil  können  diese  möglicherweise  als  dieselbe  morpho- 
logische Bildung  aufgefaßt  werden  wie  die  keimenden.  Dergleichen 
Formen  sind  in  der  Bakteriologie  als  Involutionsformen  bezeichnet 
worden.  Die  Vorstellung,  daß  eine  Degeneration  vorläge,  scheint 
manchmal  so  stark  imponiert  zu  haben,  daß  die  Möglichkeit  des  Keimens 
nicht  einmal  zur  Frage  gebracht  wurde. 

In  der  älteren  botanischen  Literatur  habe  ich  nur  bei  den  ekto- 
sporen  Myxomyceten  morphologische  Bildungen  angetroffen,  die  einiger- 
maßen eine  Aehnlichkeit  mit  meinen  keimenden  Bakterienkugeln  auf- 
weisen. Da  ich  diese  Literatur  nicht  beherrsche,  konsultierte  ich  Profi 
£.  Chr.  Hansen,  der  die  Freundlichkeit  hatte,  einige  meiner  Konidien- 
präparate  zu  besehen  und  diese  Forschung  mit  Interesse  zu  verfolgen. 
Vor  kurzem  machte  mich  Prof.  Hansen  mit  den  neuen  Arbeiten  von 
Ellis  bekannt 

Dr.  David  Ellis  hat  1907  bei Trichobakterien  Konidien  beschrieben, 
die  tatsächlich  mit  den  meinigen  große  Aehnlichkeit  haben.  Die  Be- 
obachtung betrifft  Eisenbakterien,  Leptothrix  ochracea,  Oallio- 
nella  ferruginea  und  die  neue  Art  Spirophyllum  ferrugi- 
neum.  Aeltere  Fäden  sind  an  der  Oberfläche  mit  Konidien  bedeckt,  die 
nach  der  Trennung  1 — 2  ^  messen  und  bei  der  Keimung  bewegliche 
Stäbchen  hervorbringen,  die  schließlich  zu  Fäden  auswachsen. 

Die  Uebereinstimmung  zwischen  den  Eisenbakterien  und  dem  Typhus- 
stäbchen liegt  nicht  nur  in  dem  Hervorbringen  ähnlicher  Konidien,  son- 
dern auch  Stäbchen  und  Fäden  bieten  Analogieen.  Ein  Unterschied 
findet  sich  darin,  daß  bei  den  Eisenbakterien  viele  Konidien  gleichzeitig 
TOD  einem  Individuum  aussprossen,  während  das  Typhusstäbchen  ge- 
wöhnlich nur  eine  und  der  Typhusfaden  wenige  hervorbringt.  Die 
Konidien  der  Eisenbakterien  vermehrt  die  Pflanze  reichlich,  was  bei  der 
Typhusbakterie  nicht  in  demselben  Maße  der  Fall  ist. 

Was  ich  eben  vom  Typhusstäbchen  sagte,  trifft  ebenso  bei  den 
Choleraspirillen  zu.    Dieselben  bringen  in  Erdekulturen  keimende  Koni- 
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dien,  lange  F&den  and  kurze  Stäbchen  hervor.  Es  scheint  mir  un- 
zweifelhaft zu  sein,  daß  die  gemeinsame  Konidienbildung  die  nähen 
Verwandtschaft  beweist. 

Die  betreffende  Art  von  Konidien  mit  ihren  Eigentfimlichkät» 
will  idi  Bakterienkonidien  nennen.  Es  wird  jetzt  von  grötitem 
Interesse  sein,  zu  erforschen,  wie  groß  der  Teil  der  Bakterien  ist,  der 
ähnliche  Konidien  bildet.  Es  ist  natürlich,  daß  wir  hier  gute  Hilfe  bd 
der  Systematisierung  der  Bakterien  und  der  Trichobakterien  findes 
werden.  Bei  B.  coli  habe  ich  bis  jetzt  vergebens  Konidien  gesucht 
Diese  Art  scheint  nur  Oidien  hervorzubringen  und  ist  vielleicht  mit  des 
Erreger  der  sauren  Milch,  B.  lactis  Lister,  näher  verwandt. 

Es  erübrigt  noch,  von  den  ungleichen  Typhusrassen  zu  spredio. 
Eine  Rasse  habe  ich  hier  besprochen,  die  in  Erdekulturen  ihre  Aggln- 
tinabilität  verlieren  kann.  Dieselbe  Rasse  bildet  unter  den  beschriebenes 
Verhältnissen  auch  sehr  reichliche  Mengen  von  keimenden  Kugeln.  Ob 
sie  diese  Eigenschaft  auch  als  alte  Laboratorienknltur  behält,  sdidnt 
unsicher  zu  sein.  Ich  habe  mehrere  andere  Typhusrassen  von  verschie- 
denen Ortschaften  untersucht,  die  wohl  Andeutung  von  .Konidienbildung 
aber  nicht  die  besagten  Charaktere  zeigten.  Ich  trenne  deshalb  die 
erstgenannte  Rasse  von  den  anderen  und  benenne  sie  als  Elementarart 
Bacterium  typhi  ditrophicum.  Ich  will  mit  diesem  Namen  be- 
zeichnen, daß  das  Stäbchen  zwei  verschiedene  Zustände  hat  In  dem 
einen,  und  zwar  in  Erdekulturen,  neigt  es  zu  Inagglutinabüität  und  zu 
Bildung  von  Konidien;  in  dem  anderen  Zustande,  bei  gewöhnlidier 
Kultur,  gehen  demselben  die  genannten  Fähigkeiten  ab.  B.  typhi 
ditrophicum  ist  neben  anderen  Typhusrassen  sowohl  in  Schw^es 
wie  in  Deutschland  als  die  Ursache  von  Darmtyphus  angetroffen  worden. 

Es  ist  den  Bakteriologen  nicht  entgangen,  daß  der  Typhaserreger, 
in  Uebereinstimmung  mit  den  meisten  Bakterienarten,  mehrere  Rassen 
umfaßt  Soviel  ich  weiß,  hat  man  jedoch  nicht  die  konstanten  Charaktere 
einiger  Rassen  aufzufinden  versucht,  obgleich  dieses  ein  gewisses  Interesse 
beansprucht  Es  ist  möglich,  daß  sogar  die  AnsteckungsfUiigkeit  bei 
verschiedenen  Rassen  ungleich  ist  Wenn  eine  Rasse  in  der  Erdekoltur 
unverändert  bleibt,  während  eine  andere  sich  in  wichtigen  Punkten  darin 
ändert,  so  hat  das  gewiß  für  ihre  Verbreitung  Bedeutung. 


Durch  Erdekulturen  habe  ich  also  eine  häufig  vorkommende  Typhus- 
rasse charakterisieren  und  als  Elementarart  beschreiben  können;  ich 
habe  keimende  Kugeln  hervorgebracht,  die  ich  Bakterienkonidien  nenne, 
wodurch  die  Verwandtschaft  einerseits  mit  den  Choleraspirillen,  anderer- 
seits mit  gewissen  Trichobakterien  erwiesen  wurde;  in  Erdekulturen 
können  Inagglutinabüität  und  Resistenz  gegenüber  Blutserum  gewonnen 
werden;  durch  Erdekulturen  kann  man  sicher  Typhusbakterien  und 
typhusähnliche  trennen;  zusammen  mit  abgestorbenen  Algen  wächst  die 
Typhusbakterie  im  Trinkwasser  sehr  gut,  auch  in  unsterilem  Wasser; 
die  Typhusbakterie  vermehrt  sich  reichlich  in  sterilen  wässerigen  Ex- 
trakten von  allerlei  Düngerstoffen,  auch  rein  vegetabilischen;  nach 
Wasserzusatz  und  Sterilisieren  wächst  sie  auch  in  gewissen  Arten  von 
verunreinigter  Erde  und  Sinkstoffen  der  Wasserläufe. 


^Sa^S^^^m 
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ifocAdrudb  verboten. 

TTeber  die  Latenz  der  Tetanussporen  im  tierischen 

Organismus. 

[Chirurgisch-pathologisches  Institut  der  kgL  Universität  zu  Rom 
(Direktor:  Prof.  R.  Alessandri).] 

Von  Dr.  Michele  Canfora. 

üebersetzt  von  Dr.  Kart  Tautz,  Friedenau-Berlin. 

Die  Latenz  der  pathogenen  Keime  im  Blute  hat  man  an  Tieren 
studieren  können,  welche  gegen  die  verschiedenen  Infektionen  geimpft 
waren.    Der  Choleravibrio  verschwindet  aus  dem  Blute  des  vaccinierten 
Tieres  20—40  Minuten  nach  der  Inokulation,  der  Typhusbacillus  unter 
denselben  Bedingungen  nach  24  Stunden  und  der  Pyocyaneus  nach 
6  Stunden.    Das  Verschwinden  der  pathogenen  Keime  aus  dem  Blute  ge- 
schieht noch  rascher  bei  denjenigen  Tieren,  die  von  Natur  aus  einer 
bestimmten  Infektion  gegenüber   refraktär  sind.     Der   Fraenkelsche 
Pneumococcus  verhält  sich  in  ganz  verschiedener  Weise.    Derselbe 
findet    sich   (Tizzoni   und   Panichi)^)  bei  Individuen,    die   an   einer 
krupOsen  Pneumonie  gelitten  haben,  noch  bis  zu  15  Monaten  nach  ihrer 
Heilung  im  Blute.    Bei  Tieren,  welche  mit  antipneumonischem  Serum 
geimpft  sind,  kann  der  Pneumococcus  noch  lange  im  Blute  leben; 
seine  Zerstörung  vollzieht  sich  sehr  langsam  (man  wies  sein  Vorkommen 
noch  130  Tage  nach  der  Inokulation  nach),  und  es  ist  nicht  leicht,  den 
Zeitpunkt  seines  Verschwindens  genau  festzustellen;  derselbe  steht  in 
direkter  Beziehung  zu  der  Menge  des  verimpften  Materiales.    Tizzoni 
zieht  hieraus    Schlußfolgerungen   allgemeiner   Natur,   daß   nämlich    ein 
pathogener  Keim  im  Blute  lange  ein  latentes  Leben  führen  kann,  ohne 
überhaupt  Zeichen  seiner  Anwesenheit  zu  geben.    Die  Tatsache,  die  man 
für  den  Pneumococcus  nachgewiesen  hat,  entspricht  demjenigen,  was 
Behring  als  einfache  Hypothese  für  die  Tuberkulose  angenommen  hat^). 


1)  Tizzoni  e  Panicbi,  Sulla  permanenza  delto  pneiimococco  di  Fraenkel  nd 
WDgne  di  individni  gnariti  di  polmonite  fibrinosa.    Bologna  1905. 

2)  Tizzoni  e  Fan  ich  i,  lieber  die  Zerstörang  des  Fraeokelschen  PneomococcuB 
^  Blute  immunisierter  und  hjpervaccinierter  Tiere.  (Gentralbl.  f.  Bakt  Abt.  I.  Orig. 
Bd.  XXXVI.  1905.) 
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Wie  verhalten  sich  nan  die  Tetanussporen?  Verimpft  man  di^dte 
anter  die  Haut  in  reinem  Zustande,  d.  h.  frei  von  Toxin  und  je^^ 
möglichen  Yeninreinigang  mit  anderen  Keimen,  so  yerursachen  sie  nid* 
die  Krankheit.  Vaillard  glaubte  und  wies  es  auch  durch  einige  V& 
suche  nach,  daß  die  in  dieser  Weise  verimpften  Tetanussporen  nieh: 
schädlich  werden  könnten,  da  sie  von  den  Leukocyten  aufgenommen  um 
zerstört  werden  würden.  Manchmal  jedoch  kann  eine  Spore  infolge  ihir 
WiderstandsfiLhigkeit  oder  der  verminderten  verdauenden  Fähigkeil  d^ 
Phagocyten  lange  im  Innern  des  Zellprotoplasmas  am  Leben  nnd  Tinn 
lent  bleiben  (80—94  Tage).  Das  ist  auch  der  Grund,  weshalb  atoxisd^ 
Sporen  so  lange  im  Organismus  der  Tiere  verbleiben  können  0- 

Sanchez-Toledo  und  Velion  dagegen  glaubten,  daB  der  Tetaniü- 
keim  nicht  imstande  wäre,  in  das  Blut  einzudringen,  solange  das  Tiff 
noch  am  Leben  wäre;  dies  sollte  nur  in  den  letzten  Lebensstnnden  d^ 
Tieres  möglich  sein.  Der  Tetanusbacillus  ist  ein  Anaörobe,  nnd  daher 
lebt  er  schlecht  in  einem  Blute,  in  dem  der  Sauerstoff  nur  schwadi  ai 
das  Hämoglobin  gebunden  ist.  Nach  dem  Tode  werden  die  Bedingungei 
verändert,  da  der  Sauerstoff  des  Blutes  nicht  erneuert  wird.  Auf  die^ 
Weise  wird  das  Blut  ein  günstiger  Nährboden  für  die  ana^robe  Ed:- 
Wickelung  des  Tetanusbacillus.  Das,  was  für  den  Tetanusbacillus  gilt 
eilt  auch  für  den  Bacillus  des  malignen  Oedems.  Auch  dieser  Ana§robe 
findet  sich  nur  an  der  Inokulationsstelle  und  nur  ausnahmsweise  i£ 
Blute;  es  gelingt  indessen  leichter,  ihn  kurz  vor  dem  Tode  nachis- 
weisen').  Heute  indessen  stellt  man  sich  die  Anaörobiose  nicht  mehr 
in  der  Weise  vor,  daß  der  Sauerstoff  durch  seine  Gegenwart  das  Leb@ 
und  die  Entwickelung  der  Anaeroben  verhindert.  Nach  den  Unter- 
suchungen von  Tarozzi,  Harrass,  Adam  Wrzosek  und  einige 
persönlichen  Beobachtungen,  die  ich  an  anaärobischen  Kulturen  des 
Tetanusbacillus  zu  machen  Gelegenheit  hatte,  hat  es  den  Anschein,  als 
ob  die  Anaärobiose  nur  durch  eine  besondere  Beschaffenheit  des  Nähr- 
bodens gegenüber  diesen  Keimen  bedingt  ist. 

Beim  Studium  der  Latenz  der  Tetanussporen  im  Organismus  sudit« 
Tarozzi^)  experimentell  nachzuweisen,  daß  die  Tetanussporen  die  Fähig- 
keit besitzen,  sich  in  den  tiefgelegenen  Organen  aufzuhalten,  wo  sie  dann 
eine  mehr  oder  weniger  lange  Zeit  hindurch  ein  latentes  Leben  führen 
können,  und  daß  Gelegenheitsursachen,  vor  allem  eine  Nekrose  der  Ge- 
webe, die  Entwickelung  der  Sporen  und  also  auch  eines  Tetannsherdes 
begünstigen  können.  Er  impfte  Meerschweinchen  und  Kaninchen  mit 
atoxischen,  an  Sporen  sehr  reichen  Kulturen  und  suchte  dann  in  der 
Lunge,  Leber,  Milz,  Niere  und  in  den  Lymphdrüsen  die  Tetanussporen  mittels 
Kultur  nachzuweisen.  Die  Resultate  waren  positiv ;  die  längste  von  ihm 
gefundene  Periode  betrug  SVs  Monate  beim  Kaninchen.  Er  suchte  dann 
mittels  schwerer  Traumen  an  den  Organen  ausgedehnte  Nekrosen  her- 
vorzurufen. In  der  Hälfte  seiner  Fälle  gelang  es  ihm,  nach  einer  Latenz- 
Periode  der  Sporen  von  7 — 51  Tagen  einen  akuten  oder  chronischen 
Tetanus  hervorzurufen. 

Eine  gewisse  Zeit  nach  der  Inokulation  der  Sporen  in  das  subkutane 
Bindegewebe  oder  in  die  Venen    tötete  Tarozzi  die  Tiere.     Da  er 

1)  Vaillard  et  Vincent-Vaillard  et  Beuget,  Gontribution  ä  P^tade  da  te- 
tanoB.    (Ann.  Pafiteur.  1891—1892.) 

2)  Sanchez-Toledo  et  Velion,  Arch.  de  m^.  exp^r.  1890. 

3)  Tarozzi,  G.,  Oentralbl.  f.  Bakt.  Abt.  L  Orig.  Bd.  XXXVHI.  No.  5. 
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lurch  einlegen  Yon  Organstücken  in  Bouillon  Tetanuskulturen  erhielt, 
30  schloß  er  daraus,  daß  die  Tetanussporen  in  den  tiefgelegenen  Organen 
Latent  leben  können.  Kann  man  indessen  nun  von  vornherein  ausschließen, 
daß    das  mit  jenen  Organen  erhaltene  positive  Resultat    nicht  auf  das 
in  denselben  enthaltene  Blut  zurückgeführt  werden  muß?  Das  Vorkommen 
der  Sporen  im  Parenchym  der  Organe  läßt  sich  bei  der  Milz  und  dem 
Knochenmarke,  in  welchen  eine  lakunäre  Zirkulation  besteht,  gut  erklären, 
aber  bei  der  Leber,  der  Lunge  und  den  Nieren  etc.  müßte  man   not- 
wendigerweise annehmen,  daß  die  Sporen  durch  die  dünnen  Wände  der 
Blntkapillaren   hindurchgegangen  sind.     Hier  erheben  sich  nun   einige 
Fragen :   Verhalten  sich  die  Tetanussporen ,  welche  ohne  Zweifel  eine 
gewisse  Zeit  lang  im  tierischen  Organismus  latent  leben  können,  eben- 
so wie  der  Fraenkelsche  Pneumococcus,  d.  h.  können  sie  lange 
im  Blutkreislauf  latent  leben?    Wenn   dem  so  wäre,  so  würde  die  An- 
nahme von  Vaillard  richtig  sein,  d.  h.  die  Sporen  würden  von  den 
Leukocyten   aufgenommen   werden  und  in  diesem  Zustande  zirkulieren. 
Oder    ist  auch  die  letzte  Behauptung  von  Tarozzi  richtig,  daß  die 
Sporen   sich  in  den  tiefgelegenen  Organen  aufhalten  und  hier  eine  bis 
jetzt  unbestimmte  Zeit  lang  latent  leben  können  ?    Wenn  dies  auf  Wahr- 
heit beruht,  so  kann  man  fragen,  wie  lange  Zeit  nach   der  Inokulation 
in   das   subkutane  Bindegewebe  ist  es  möglich,  die  Tetanussporen  im 
Blutkreislaufe  nachzuweisen?  Werden  sie  durch  die  Nieren  ausgeschieden? 
Bis  zu  welchem  Zeitpunkte  läßt  sich  ihre  Anwesenheit  in  den  Organen 
nachweisen  ?    In  der  Absicht,  den  gewöhnlichen  Verhältnissen   der  In- 
fektionen  beim  Menschen  immer  näherzukommen,  habe  ich  mir  vorge- 
nommen, einige  Erscheinungen  der  Latenz  der  Tetanussporen  experi- 
mentell zu  untersuchen,  wenn  dieselben  nämlich  ohne  das  im  Nährboden 
enthaltene  Toxin  in  das  subkutane  Bindegewebe  inokuliert  werden. 

L  Ist  es  immer  wahr,  daß,  wenn  man  bei  Tieren  den  Tetanus  her- 
vorruft, der  Bacillus  sich  nicht  von  der  Impfstelle  aus  durch  den  ganzen 
Organismus  verbreitet?    Belfanti,  Pescarolo,  Hohlbeck,  Haig- 
ier, Hochsinger,  Vanni  und  Giarr^  fanden  den  Tetanusbacillus 
im   Blute    der   Tetanuskranken,    Dor    in    der   Cerebrospinalflüssigkeit, 
Nicolaier  in  der  Ischiadicusscheide,  C;reite  in  der  Milz  und  Schnitz- 
ler in  den  Lymphdrüsen.    Vincent,  der  die  mit  Tetanns  geimpften 
Meerschweinchen   einer  Temperatur  von   42—42,5^  unterwarf,   erzielte 
einen   ganz   akuten  Tetanus  mit  Verallgemeinerung  der  Infektion.    In 
der  Tat  fand  er  den  Tetanusbacillus  im  Blute,  in  der  Leber,  in  der  Milz, 
im  Knochenmarke,  im  Gehirne  etc.  wieder^).    Sanchez-Toledo  und 
Velion  nahmen  an,  daß  der  Bacillus  in  das  Blut  nur   in  den  letzten 
Lebensstunden  übertreten  könnte.    Ich  habe  nun  5  Meerschweinchen  und 
2  Kaninchen  zu  Untersuchungszwecken  geopfert.  Bei  3  Meerschweinchen 
und  bei  einem  Kaninchen  wandte  ich  ungefähr  6  Tage  alte  Bouillon- 
kulturen an,  welche  Toxin,  Sporen  und  vegetative  Formen  enthielten; 
in  wenigen  Tagen  trat  der  Tod  der  Tiere  infolge  von  Tetanus  ein,  und 
bei  der  kulturellen   Untersuchung  gelang  es,  Tetanuskulturen  aus  dem 
Blute,  der  Niere,  der  Leber,  der  Milz,  der  Lunge,  den  Lymphdrüsen  und 
dem  Knochenmarke  zu  erhalten.    Zwei  anderen  Meerschweinchen  und 
einem  zweiten  Kaninchen  impfte  ich  ungefähr  10  Tage  alte  Kulturen  ein, 


1)  Vincent,  Contribution  ä   T^tude  du  tetanus  dit  m^ical  ou  spontan^.    la- 
flueooe  de  la  chaleur.    (Annal.  Pastear.  1904.  No.  7.) 
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welche  nur  Sporen  besaßen;  die  vegetativen  Formen  und  das  Toik 
waren  durch  einstttndige  Erwärmung  auf  75^  beseitigt  worden.  2^ 
sammen  mit  der  Kultur  injizierte  ich  wenige  Tropfen  Milchsäure  urI 
rief  so  wie  bei  den  vorhergehenden  üntersudiungen  den  Tod  der  T\&t 
infolge  von  Tetanus  herbei.  Auch  bei  diesen  Tieren  erhielt  man  aus  des 
Blute  und  den  Organen  Tetanuskulturen.  Diese  Versuche  zeigen,  M 
die  Verbreitung  des  Tetanusbacillus  von  der  Impfstelle  ans  über  d@ 
ganzen  Organismus,  wenn  die  Tiere  an  Tetanus  sterben,  eine  konstante 
Tatsache  ist. 

II.  Verimpft  man  atoxische  Tetanussporen  in  das  subkutane  Binde- 
gewebe oder  in  die  Venen,  so  gelingt  es,  eine  gewisse  Zeit  nach  A& 
Liokulation  aus  den  Organen  Tetanuskulturen  zu  erhalten.  Tarozzi 
erhielt  ein  positives  Resultat  bei  3  Kaninchen  und  bei  3  von  6  Meer- 
schweinchen. Ich  habe  die  Versuche  an  Kaninchen  wiederholt,  indem 
ich  die  atoxischen  Sporen  in  das  subkutane  Bindegewebe  verimpfte  mi 
habe  positive  Resultate  erhalten;  die  Tiere,  welche  verschiedene  Tage 
nach  der  Inokulation  getötet  wurden,  lieferten  mir  Tetannskolturen 
nicht  allein  aus  den  Organen,  sondern  auch  aus  dem  Blute.  Die  Kulturen 
aus  dem  Blute  indessen  waren  im  Gegensatze  zu  denjenigen  aus  deo 
Organen  nicht  immer  positiv;  ich  wollte  deshalb  untersuchen,  welche 
Beziehungen  zwischen  dem  Vorkommen  der  atoxischen  Sporen  im  Blute 
und  in  den  verschiedenen  Organen  bestehen. 

III.  Wie  lange  Zeit  nach  der  Inokulation  der  atoxischen  Sporen  in 
das  subkutane  Bindegewebe  kann  man  ihr  Vorkommen  im  Blute  nach- 
weisen? 

Das  letzte  negative  Resultat  erhielt  ich  7  Stunden  nach  der  Inoku- 
lation bei  Aspiration  des  Blutes  aus  der  Vena  femoralis.  Das  erste 
positive  Resultat  erhielt  ich  12  Stunden  nach  der  Inokulation  bei  Aspi- 
ration des  Blutes  direkt  aus  dem  Herzen.  Man  kann  also  die  Sporeo 
schon  wenige  Stunden  nach  ihrer  Inokulation  in  das  subkutane  Binde- 
gewebe im  Blute  nachweisen.  In  diesen  Fällen  erhielt  man  natürlich 
positive  Kulturen  auch  aus  den  Organen. 

IV.  Für  die  Kulturen,  welche  man  aus  den  Organen  erhält»  maß 
man  das  in  ihnen  enthaltene  Blut  verantwortlich  machen;  oder  ist  es 
auch  möglich,  dafi  die  Sporen  die  zarten  Wände  der  Blutkapillarea 
durchdringen,  um  sich  im  Parenchym  der  Organe  festzusetzen?  Wenn 
diese  letzte  Annahme  wahr  ist,  wie  lange  Zeit  hindurch  nach  der  In- 
okulation werden  dann  die  Sporen  im  Blutkreislaufe  vorhanden  sein 
können? 

6—8—13  Tage  nach  der  Inokulation  der  Sporen  erhielt  ich  Tetanus- 
kulturen aus  dem  Blute  der  geimpften  Tiere.    Später  als  13  Tage  ge- 
lang  es  nicht  mehr,   eine  positive  Kultur  aus  dem  Blute  zu  erhalten. 
17  Tage  nach  der  Inokulation  erhielt  ich  das  erste  positive  Resultat  aas 
den  Organen  und  ein  negatives  aus  dem  Blute.    Dasselbe  zeigte  sich 
nach  25,  27,  36  und  55  Tagen  des  latenten  Zustandes  der  Sporen.  Der 
Umstand,  daß  man  in  allen  diesen  Fällen  konstant  negative  Kulturen 
aus  dem  Blute   und  positive  aus  der  Leber,  der  Niere,  der  Milz,  der 
Lunge,  den  Lymphdrüsen  und  dem  Knochenmarke  erhielt,  gab  der  Vor- 
stellung eine  immer  größere  Stütze,  daß  die  Tetanussporen  im  Innern 
der  Organe  ein  latentes   Leben  führen  können.    Man  wurde  in  dieser 
Annahme  um  so  mehr  bestärkt,  als  es  bei  der  histologischen  Unter- 
suchung des  Knochenmarkes  eines  8  Tage  vorher  mit  atoxischen  Sporen 
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geimpften  Eaninchens  gelang,  mit  Hilfe  der  Mo II ersehen  Methode 
Eörperchen  gut  sichtbar  zu  machen,  die  man  ihrer  Form,  ihren  Größen- 
verhältnissen und  ihrer  spezifischen  Färbung  nach  (Resistenz  gegenüber 
der  Entfärbung  mit  Mineralsäuren)  mit  Recht  als  Sporen  deuten  konnte ; 
einige  von  ihnen  waren  frei,  andere  im  Innern  der  Markzellen  einge- 
schlossen. Bei  einem  anderen  Kaninchen,  dem  ich  8  Tage  vorher  2  ccm 
Kultur  mit  atoxischen  Sporen  eingeimpft  hatte,  führte  ich  eine  Nadel  in 
die  Arteria  pulmonalis  ein  und  ließ  dann  unter  gelindem  Drucke  6  1 
steriler  physiologischer  Kochsalzlösung  durch  den  kleinen  Kreislauf  strömen. 
Die  Flüssigkeit  floß  wieder  aus  einer  in  die  Brustaorta  eingeführten 
Hohlnadel  vollkommen  heraus.  Auf  die  Oberfläche  der  Flüssigkeit  wurde 
kein  direkter  Druck  künstlich  ausgeübt  Das  Gefäß,  welches  sie  enthielt, 
befand  sich  80  cm  über  dem  Tiere;  der  Versuch  konnte  gut  ausgeführt 
werden,  indem  man  sich  ausschließlich  auf  den  atmosphärischen  Druck 
verließ.  In  dieser  Weise  wurden  sicher,  soweit  es  überhaupt  möglich 
war,  die  Druckschwankungen  auf  der  Oberfläche  der  Kapillaren  vermieden. 
Ein  Stück,  daß  man  aus  dieser  auf  diese  Weise  entbluteten  Lunge  ent- 
nahm, ergab  in  anaerobischer  Kultur  eine  üppige  Entwickelung  einer 
Tetanuskultur.  Positive  Kulturen  erhielt  man  auch  aus  der  MUz,  der 
Leber,  der  Niere  und  dem  Knochenmarke. 

Bei  meinen  Untersuchungen  habe  ich  außerdem  beobachtet,  daß  in 
den  ersten  Tagen  nach  der  Inokulation  der  atoxischen  Sporen  in  das 
subkutane  Bindegewebe  die  kleinste  Wunde  in  der  Haut  des  Tieres  oder 
auch  eine  kleine  Blutansammlung  genügt,  um  an  dieser  Stelle  einen 
Tetanusherd  entstehen  zu  lassen.  Dies  passiert  indessen  nicht,  wenn 
eine  gewisse  Zeit  seit  der  Inokulation  vergangen  ist,  auch  wenn  man 
die  Kaninchen  sehr  schweren  operativen  Eingriffen  unterworfen  hatte. 
Bei  einem  Kaninchen  genügte  8  Tage  nach  der  Inokulation  eine  kleine 
Incision,  die  zwecks  Entnahme  eines  Tropfens  Blutes  gemacht  worden 
war,  um  die  Krankheit  sich  entwickeln  zu  lassen.  Nach  wenigen  Tagen 
starb  das  Kaninchen  an  Tetanus,  und  an  der  verletzten  Stelle  des  Ohres 
fanden  sich  bei  der  mikroskopischen  Untersuchung  die  charakteristischen 
trommelschlägerähnlichen  Formen  des  Bacillus.  Dieselbe  Erscheinung 
zeigte  sich  bei  einem  anderen  Kaninchen,  bei  dem  5  Tage  nach  der  In- 
okulation eine  Exstirpation  der  Leistendrüsen  vorgenommen  worden  war. 
Das  Kaninchen  starb  an  Tetanus,  und  ich  fand  die  charakteristischen 
Formen  des 'Bacillus  in  einem  zerfallenen  Gerinnsel,  welches  sich  in  der 
Tiefe  der  Furche  angesammelt  hatte,  die  bei  Kaninchen  der  Leistenfalte 
entspricht.  Bei  einem  anderen  Kaninchen  unterband  ich  6  Tage  nach 
der  Inokulation  auf  einer  Strecke  von  ungefähr  2  cm  die  Vena  femoralis ; 
auch  hier  entwickelte  sich  ein  Tetanusherd,  und  das  Kaninchen  erlag  in 
wenigen  Tagen.  Für  diese  Fälle  läßt  sich  leicht  eine  ausreichende  Er- 
klärung geben.  Ist  einmal  bewiesen,  daß  die  Tetanusspore  einige  Tage 
nach  der  Inokulation  sich  leicht  im  Blutkreislaufe  findet,  so  versteht  man, 
daß  sich  leicht  ein  Tetanusherd  entwickeln  wird,  wenn  eine  Spore  in  ein 
Blutgerinnsel  oder  auch  in  eine  Wunde  gerät,  wo  sie  infolge  der  Gewebs- 
nekrose  einen  für  die  Entwickelung  von  saprophytischen  Keimen  geeig- 
neteren Nährboden  findet;  zu  den  Saprophjten  muß  man  aber  seinen 
biologischen  Eigenschaften  nach  auch  den  Tetanusbaciilus  rechnen. 

Die  Tatsache,  daß  ich  ein  positives  Kulturresultat  aus  dem  Blute 
nur  bis  13  Tage  nach  der  Inokulation  und  nach  den  13  Tagen  konstant 
ein  negatives  aus  dem  Blute  und  ein  positives  aus  den  Organen  erhalten 
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habe,  ferner,  daß  ich  im  Innern  der  Enochenmarkszellen  bei  der  hk^ 
logischen  Untersuchung  die  Sporen  beobachtet  und  eine  Tetanuskute 
aus  einer  vollkommen  entbluteten  Lunge  gewonnen  habe,  nnd  endM 
der  Umstand,  daß  ich  eine  leichte  Entwickelung  des  Tetanus  in  den  ersta 
Tagen  nach  der  Inokulation  im  Anschlüsse  an  unbedeutende  Haatwundc:^ 
beobachtet  habe,  während  diese  Erscheinung  selbst  nach  schweren  ope- 
rativen Eingriffen  nicht  auftrat,  wenn  seit  der  Inokulation  eine  gewüs« 
Zeit  verstrichen  war,  alle  diese  Tatsachen  nun  scheinen  mich  zn  de? 
Behauptung  zu  berechtigen,  daß  die  Tetanussporen  nach  Ehreichung  des 
Blutkreislaufes  sich  im  Blute  nur  in  den  ersten  10—15  Tagen  anfhaltea 
können,  während  sie  sich  nach  und  nach  im  Innern  der  Organe  absetzeii. 
in  welchen  sie  eine  mehr  oder  minder  lange  Zeit  hindun£  ein  latente 
Leben  ffihren  können. 

Wie  lange  können  nun  die  Sporen  in  den  Organen  ein  latentes 
Leben  führen?  Sicherlich  müssen  sie  durch  die  Schutzkräfte  des  Organis- 
mus einer  beständigen  Zerstörung  bis  zu  ihrem  völligen  Verschwinde 
unterworfen  werden.  Können  sie  durch  die  Nieren  ausgeschieden  werden? 
Wyssokowitsch,  der  bei  Infektionskrankheiten  die  Ausscheidung  von 
Bakterien  durch  die  Nieren  studierte,  nahm  an  (1886),  daß  dies  nisr 
dann  möglich  wäre,  wenn  in  der  Niere  infolge  derselben  bakterieliea 
Toxine  pathologische  Veränderungen  entstanden  wären ;  durch  die  gesunde 
Niere  aber  gingen  die  Keime  nicht  in  den  Harn  über.  Seitdem  ist  vid 
über  diese  Frage  gestritten  worden,  heute  aber  nähern  sich  die  Pathologen 
der  Meinung  von  Wyssokowitsch  (Banti). 

Indem  ich  mir  die  Geräumigkeit  der  Harnröhre  zunutze  machte, 
katheterisierte  ich  sie  mit  einem  kleinen  Näiaton,  den  ich  einige  Stnndes 
liegen  ließ,  um  eine  große  Menge  Urins  aufzufangen.  Dieser  steril  auf- 
gefangene Harn  wurde  geraume  Zeit  steril  zentrifugiert  und  das  Sedi- 
ment anaörobisch  in  Bouillon  kultiviert.  Viermal  habe  ich  den  Versndi 
wiederholt  und  immer  ein  negatives  Resultat  erhalten.  Zwei  von  den 
Kaninchen  waren  24  Stunden  und  eins  5  Tage  vorher  inokuliert  und  aneh 
von  Tetanuskrämpfen  befallen  worden.  Sicherlich  berechtigen  nur  4  Fälle 
nicht  zu  dem  Schlüsse,  daß  die  Sporen  nicht  durch  die  Nieren  ausge- 
schieden werden;  man  kann  aber  wenigstens  aus  ihnen  schließen,  d&B 
das  Verschwinden  der  Sporen  aus  dem  Organismus  zum  großen  Teilep 
wenn  nicht  ganz  und  gar,  auf  die  Schutzkräfte  desselben  zurückgeführt 
werden  muß,  infolge  deren  die  Sporen  von  den  Phagocyten  aufgenommen 
und  rasch  oder  langsam  zerstört  werden.  Bewahren  nun  die  Sporen,  die 
latent  in  den  Geweben  bleiben,  ihre  Virulenz  lange,  oder  wird  diese  all- 
mählich abgeschwächt?  Einige  meiner  Versuche  könnten  mich  zu  der 
Annahme  veranlassen,  daß  die  Virulenz  der  in  den  Geweben  latent 
lebenden  Sporen  immer  mehr  abnimmt;  dieser  Punkt  bedarf  jedoch  noch 
weiterer  Untersuchungen. 

Tarozzi  erhielt  Tetanuskulturen  aus  den  Organen  nochSVs  Monate 
nach  der  Inokulation,  aber  er  verimpfte  die  Sporen  direkt  in  das  Blut 
Ich  habe  sie  dagegen  in  das  subkutane  Bindegewebe  verimpft  und  bis 
zu  55  Tagen  nach  der  Inokulation  positive  Kulturresultate  erhalten.  Bei 
2  Kaninchen  erhielt  ich  nach  27^  Monaten  aus  zahlreichen  mit  allen 
Organen  angestellten  Kulturen  ein  negatives  Resultat  Vielleicht  wurden 
die  von  mir  verimpften  Sporen  in  den  Lymphstationen,  die  sie  zu  passieren 
gezwungen  waren,  zum  großen  Teile  aufgehalten  und  zerstört,  so  daß  nar 
eine  kleinere  Anzahl  den  Blutkreislauf  und  die  Organe  erreichen  konnte, 
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daher  mußte  sich  auch  ihre  Zerstörung  und  ihr  Verschwinden  aus  dem 
Organismus  rascher  vollziehen. 

Auf  Grund  der  vorhergehenden  Untersuchungen  könnte  man  folgen- 
des behaupten: 

1)  Ruft  man  bei  den  Versuchstieren  eine  Tetanusinfektion  hervor, 
so  erhält  man,  nachdem  die  Tiere  an  Tetanus  gestorben  sind,  aus  dem 
Blute  und  den  Organen  Tetanuskulturen.  Dies  beweist,  daß  der  Tetanus- 
baciilus  sich  über  den  ganzen  Organismus  verbreiten  kann,  und  daß  sich 
sein  Vorkommen  nicht  nur  auf  die  Eingangspforte  beschränkt. 

2)  Verimpft  man  unter  die  Haut  nur  Sporen,  nachdem  das  Toxin 
und  die  vegetativen  Formen  durch  Erwärmen  auf  70—75®  zerstört 
worden  sind,  so  verbreiten  sich  die  Sporen  durch  den  ganzen  Organis- 
mus. Schon  wenige  Stunden  später  konstatierte  man  ihre  Anwesenheit 
im  Blute.  In  den  ersten  10—13  Tagen  nach  der  Inokulation  können  die 
Sporen  sich  im  Blutkreislaufe  finden.  Sie  setzen  sich  dann  in  den 
Organen  (Leber,  Milz,  Lunge,  Nieren,  Knochenmark,  Lymphdrüsen  u.  s.  w.) 
ab,  wo  sie  ein  latentes  Leben  führen  können,  während  das  Blut  steril 
bleibt 

3)  In  den  ersten  Tagen  nach  der  Impfung,  wenn  die  Sporen  sich 
im  Kreislaufe  befinden,  genügt  die  kleinste  Wunde  oder  ein  kleines 
Blutgerinnsel,  um  die  Sporen  und  also  auch  den  Tetanus  sich  entwickeln 
zu  lassen. 

4)  Die  Sporen  werden  scheinbar  nicht  durch  die  Nieren  ausgeschieden, 
sondern  durch  die  Schutzkräfte  des  Organismus  zerstört.  Legt  man 
2Vs  Monate  nach  der  Inokulation  in  das  subkutane  Bindegewebe  Kulturen 
mit  den  Organen  an,  so  bleiben  dieselben  steril.  Vergleicht  man  die 
Resultate  dieser  Untersuchungen  mit  den  von  Tarozzi  erhaltenen,  so 
findet  man,  daß  sich  diese  Zerstörung  der  Sporen  bei  Inokulation  unter 
die  Haut  scheinbar  rascher  vollzieht,  als  wenn  man  sie  direkt  in  den 
Blutkreislauf  verimpft. 


Ndehdruek  verboten. 

Ein  Fall  von  Meningitis  gonorrhoica. 

Von  Dr.  B.  de  Josselln  de  Jong, 

Proeektor-Bakteriolo«^  am  titädt.  KrankenhauBe  in  Botterdam. 

Die  Seltenheit  der  Meningitis  gonorrhoica,  die  äußerst  geringe  An- 
zahl Mitteilungen,  wobei  auf  Grund  bakteriologischen  Nachweises  der 
Gonococcus  unzweifelhaft  als  der  Erreger  einer  reinen  Meningitis 
angesehen  werden  kann,  und  endlich  der  klinisch  eigentümliche  Verlauf 
des  nachstehenden  Falles  scheinen  mir  die  Veröffentlichung  desselben 
zu  rechtfertigen. 

Die  klinischen  Daten  wurden  mir  gütigst  von  Herrn  Dr.  K.  Rom- 
bach,  Assistenzarzt  des  Krankenhauses  in  Rotterdam,  mitgeteilt.  Der 
Patient,  ein  junger  Mann  von  19  Jahren,  wurde  in  der  klinischen  Ab- 
teilung des  Herrn  Dr.  Hymans  v.  d.  Bergh  aufgenommen  und  von 
Herrn  Dr.  Rombach  behandelt. 

Der  Krankengeschichte  des  letzteren  entnehme  ich  folgendes: 

H.  R.,  19  Jahre  alt,  Arbeiter,  unverheiratet,  wird  am  30.  Mai  1907  im  Kranken- 
hause  aufgenommen. 
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Am  17.  Mai  war  er  von  seiner  Arbeit  nach  Hanse  gekommen,  da  er  sich  krank 
fühlte,  nachdem  er  schon  mehrere  Tage  vorher  über  Mattigkeit  nnd  Eopfachmerzen  ge- 
klagt hatte.  £}r  hatte  dabei  bemerkt,  daß  er  den  Mund  nicht  wdt  öf&en  konnte;  &a 
hatte  aber  nur  einen  Tag  gedauert 

Er  gibt  an,  im  Anfang  seiner  Krankheit  einige  Tage  deliriert  zu  haben,  nachher 
nicht  mehr. 

Er  klagt  jetzt  über  Fieber,  hustet  ein  wenig,  wobei  er  etwas  weißes  Spatom  aus- 
wirft, hat  keinen  Appetit,  aber  viel  Durst  Der  Stuhl  ist  du  wenig  hart  Miktion 
frei.    Er  ist  immer  ein  gesunder  Junee  j^wesen,  hat  niemals  Otorrhöe  gehabt 

Kein  Trauma  in  der  Anamnese,  sein  Nasenbluten. 

Jede  Infektion  venerischer  Art  wird  geleugnet 

Während  der  Nacht  schwitzt  er  stark.  Er  ist  sehr  abgemagert  Vater  nnd 
(einzige)  Schwester  sind  gesund,  Mutter  starb  an  Influenza. 

Status  praesens  am  1.  Juni  1907: 

Patient  ist  voUkonunen  oomi)os  mentis,  ist  sehr  blaß,  hat  keinen  Herpes. 

Zunge  rot,  feucht,  ein  wenig  belegt  Pupillen  gleich  groß,  reagieren  gut  auf 
Licht.  Augenbewegungen  normal.  Die  Funktionen  der  Gehimnerven  zeigen  keine 
Störungen. 

Fals  ist  68,  regelmäßig,  nicht  dikrot  Respiration  ruhig.  Höchste  Temperatur 
am  1.  Tage  39,7°  C. 

In  geringem  Maße  besteht  Dermatographie. 

Nackenstarre  und  das  Kernigscne  Symptom  sind  in  gewissem  Maße  so 
konstatieren. 

Keine  Schmerzen  bei  Druck  auf  den  Wirbeln.    Kein  Erbrechen. 

Außer  einem  sehr  geringen  gedämpft  tympanitischen  Schall  bei  Perkussion  der 
oberen  linken  Thoraxhälfte  mrd  an  den  Organen  der  Brusthöhle  nichts  Abnonnes  ge- 
funden. 

Auch  in  der  Bauchhöhle  sind  keine  Anomalien  zu  finden.  Leber  und  Milz  sind 
nicht  vergrößert;  kein  Meteorismus.  Keine  Boseolae.  Keine  Oedemen.  Kniereflexe 
normal. 

Der  Urin  enthält  eine  Spur  Eiweiß,  ist  zuckerfrei.    Im  Sediment  Eiterkörpercfaen. 

Diazoreaktion  negativ. 

Das  Sputum  ist  mehrere  Male  von  mir  untersucht  worden;  Tuberkelbaciliea  sind 
nicht  cefunaen,  auch  keine  Pneumokokken. 

Ich  habe  am  Blutserum  die  W idaische  Probe  (Typhus  imd  Paratyphus)  gemacht 
beide  ^/„  völlig  negativ. 

Als  der  Patient  einige  Tage  im  Krankenhause  war,  zeigte  es  sich,  daß  aus  der 
Urethra  eine  eiterige  Flüssigkeit  gepreßt  werden  konnte;  aiese  enthält  mass^ihafte 
Gonokokken,  fast  in  Beinkultur,  intra-  und  extracellular. 

Nähere  Untersuchung  zeigt,  daß  eine  Urethritis  gonorrhoica  anterior  besteht. 

Die  Temperatur  ist  intermittierend. 

(Jetzt  teilt  der  Patient  mit,  daß  er  am  9.  Mai,  also  3  Wochen  vor  seiner  Auf- 
nahme, zum  letzten  Male  den  Coitus  ausgeübt  habe,  daß  er  nachher  niemals  Schmerzen 
während  der  Miktion  und  keinen  Ausfluß  aus  der  Urethra  bemerkt  habe.) 

Am  18.  Juni  wird  eine  Lumbalpunktion  ^macht;  dabei  zeigt  sich  der  Drack  im 
Spinalkanale  erhöht;  eine  leichttrübe  Flüssigkeit  spritzt  aus  der  Kanüle. 

Nachdem  10  com  entleert  sind,  tropft  noch  mehr  Flüssigkeit  heraus. 

Die  entleerten  10  ccm  sind  mir  geschickt  worden ;  ich  habe  darin  weder  Meningo- 
kokken noch  Gonokokken  finden  können. 

Inzwischen  hat  sich  bei  dem  jungen  Manne  das  Bestehen  einer  Meningitis  inouner 
klarer  gezeigt 

Nackenstarre  und  Kernigs  Symptom  sind  am  27.  Juni  sehr  deutlich.  Knie^ 
reflexe  an  beiden  Seiten  positiv.    Der  Patient  magert  sehr  stark  ab. 

Es  besteht  starke  Dermatographie. 

Den  26.  Juni  wird  wieder^  eine  Lumbalpunktion  gemacht  (Ueber  das  fiesultat 
der  bakteriologischen  Untersuchung  siehe  unten.) 

In  den  nächsten  Tagen  ist  die  Kraft  der  oberen  Extremitäten  etwas  vermindert; 
die  Reflexe  sind  nicht  gestört,  Sensibilität  normal.  Die  Kraft  der  unteren  Elxtremitateo 
ist  auch  etwas  vermindert.  Er  kann  wohl  stehen.  Knie-  und  Achillesreflexe  sind  links 
deutlich,  rechts  aber  verschwunden.  Die  Plantarreflexe  sind  beiderseits  ungestört,  vid- 
leicht  etwas  erhöht;  kein  Klonus.  Keine  Störungen  der  Sensibilität.  Blasen-  und  Mast- 
darmerscheinun^en  fehlen.    Kein  Dekubitus.    Der  Bauch  ist  etwas  eingesunkea. 

Am  2.  Juli  geringe  Taubheit  Augenbewegungen  normal,  nur  kostet  es  dem  Manne 
viel  Mühe,  die  beiden  Augen  maximal  nach  rechts  zu  drehen. 

Schneller  Wechsel  der  Farbe  wird  wahi]genommen.  Abends  starke  Delirien.  Der 
rechte  Arm  ist  steif,  das  rechte  Bein  zeigt  Konvulsionen.  Der  Urin  l&oft  ihm 
spontan  ab. 
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Am  nächsten  Tage  (3.  Juli)  ist  er  sehr  benommen,  hat  Incontinentia  nrinae.  Die 
Pupillen  sind  sehr  erweitert,  reagieren  sehr  wenig  auf  Licht,  sind  gleich  groß.  Lag- 
ophthalmos. 

Jetzt  wird  wieder  eine  Lumbalpunktion  gemacht:  es  werden  25  ccm  äner  leicht 
trüben  Flüssigkeit  entleert  und  unter  möglichst  streng  aseptisdien  Eautelen  in  einem 
kleinen  sterilen  glasemoi  Gefäß  aufgefangen. 

Der  Druck  im  Spinaikanal  war  sehr  erhöht.  Von  da  an  ist  fortschreitende  Besse- 
rung zu  bemerken.  Schon  am  nächsten  Tage  nach  dieser  Punktion  ist  der  Patient  auf- 
fallend besser;  die  Druckerscheinuneen  hal^  aufgehört;  Patient  ist  ruhi^  und  yöUig 
bei  Bewußtsein.  Der  Kopfschmerz  hat  sehr  al^nommen.  Die  Incontinentia  urinae  ist 
vorüber;  der  Farbenwechsel  hat  aufgehört  Die  Befleze  sind  normal,  ebaiso  die  Sen- 
sibiliat. 

Am  9.  Juli  fühlt  der  Mann  sich  vollkommen  wohl;  während  er  angibt,  im  Laufe 
der  vorigen  Woche  alles  doppelt  gesehen  zu  haben,  sieht  er  jetzt  wieder  eanz  normaL 

Die  Nackenstarre  ist  zum  größten  Teil  verschwunden,  das  Eernigsc&e  Symptom 
ist  noch  in  geringem  Maße  wahrnehmbar. 

Heute,  am  5.  Aug.,  ist  der  Patient  ohne  irgendwelche  Krankheitserscheinungen. 
£r  ist  fieberfrei,  hat  ausgezeichneten  Appetit.  Nackenstarre,  Kernigsches  Symptom 
u.  s.  w.  sind  völlig  verschwunden. 


Ans  obiger  Erankheitsgeschichte  erhellt,  daß  der  in  Rede  stehende 
Patient  Meningitis  cerebrospinalis  gehabt  hat;  daß  er  eine  knrz  vorher 
aquirierte  Urethritis  gonorrhoica  hatte,  daß  die  Beizerscheinnngen,  welche 
anscheinend  anf  sehr  erhöhten  Drnck  im  Spinalkanal  zurückzuführen 
sind,  abgenommen  haben,  nachdem  durch  Lumbalpunktion  der  erhöhte 
Druck  erniedrigt  ist,  und  daß  schließlich  volle  Genesung  erreicht 
worden  ist. 

Sehr  bemerkenswert  ist  hier  die  fast  reine  Meningitis  ohne  Symptom 
einer  Myelitis  oder  Neuritis.  Es  wurden  keine  Parästhesien,  keine 
Paresen  oder  Paralysen  wahrgenommen. 

Bectumstörungen  fehlten  gänzlich ;  Blasenstörnngen  zeigten  sich  nur 
einen  Tag,  als  der  Patient  ganz  benommen  war.  Auch  die  Sensibilität 
hat  keine  Abweichungen  gezeigt. 

Das  Fieber  war  immer  intermittierend.  Die  Tatsache,  daß  auf  eine 
primäre  gonorrhoische  Infektion  der  Urethra  eine  Meningitis  folgte,  so- 
wie das  Fehlen  irgend  einer  anderen  plausiblen  Ursache  der  letzteren, 
macht  es  von  vornherein  wahrscheinlich,  daß  ein  kausaler  Zusammen- 
hang zwischen  beiden  besteht,  mit  anderen  Worten,  daß  die  Meningitis 
sich  als  eine  durch  Metastase  der  Gonokokken  verursachte  Erkrankung 
darstellt 

Betrachten  wir,  um  die  Richtigkeit  dieser  Anschauung  zu  prüfen, 
das  Resultat  der  bakteriologischen  Untersuchung  der  Spinalflüssigkeit, 
so  ergibt  sich  folgendes: 

Wie  schon  oben  gesagt,  habe  ich  am  1.  Juni  zum  ersten  Male  die 
Punktionsflüssigkeit  untersucht.  Sie  war  leicht  trübe;  ich  fand  darin 
zwar  viele  Eiterkörperchen,  aber  weder  Meningokokken  noch  Gono- 
kokken. 

Am  26.  Juni  bekam  ich  zum  zweiten  Male  ein  Böhrchen  mit  steril 
aufgefangenem  Liquor  cerebrospinalis.  Diese  Flüssigkeit  war  etwas 
weniger  trübe  als  die  erste,  aber  nicht  ganz  klar.  Ich  fand  darin  bei 
mikroskopischer  Untersuchung  eine  Anzahl  polymorphkerniger  Leuko- 
cyten  und  viele  Diplokokken  vom  Typus  der  Gonokokken.  Diese  lagen 
sowohl  intra-  als  extracellular.  Aus  der  Flüssigkeit  wurde  auf  Ascites- 
bouillon  und  Ascitesagar  geimpft. 

Am  4.  Juli  wurde  abermals  eine  Lumbalpunktion  gemacht.  Diesmal 
war  die  Flüssigkeit  wieder  klarer  als  das  vorige  Mal  und  ich  konnte 
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weniger  Eiterzellen  und  auch  weniger,  aber  sehr  deutliche  Gronokokba 
finden.  Auch  dieses  Mal  wurde  auf  Ascitesbouillon  und  Asdtesag^ 
geimpft  Das  Resultat  dieser  Impfungen  war  immer  dasselbe.  Ei 
wurde  zur  Impfung  die  Flüssigkeit  zentrifugiert  und  mit  der  Oese  aus 
dem  unteren  Teil  etwas  genommen  und  auf  Ascitesagar  gestrichen 
(zwei  Teile  Fleischwasser-Pepton-Agar-  mit  einem  Teil  steriler  Asdtfö- 
Flüssigkeit).  Der  übrige  Teil  der  Punktionsflüssigkeit  wurde  in  an 
Röhrchen  mit  Ascitesbouillon  gegossen.  Auf  dem  Ascitesagar  zeigtea 
sich  nach  24  Stunden  kleine  Kolonieen  mit  scharfen  Rändern^  hell^^i 
gefärbt,  durchschimmernd  und  von  typisch  zähschleimigem  Aspekt 
Während  im  Anfange  die  Ränder  scharf  blieben,  bildete  sich  nach 
wenigen  (2—4)  Tagen  eine  zarte  vorgeschobene  Randzone  mit  einem 
etwas  eingesunkenen  nabelartigen  Zentrum.  Die  Kolonieen  sind  scUd- 
mig  und  können  mit  der  Oese  als  eine  zähe  Masse  vom  Nährboden  auf- 
gehoben werden.  In  den  jungen  Kolonieen  fand  ich  mikroskopisch  schöne 
charakteristische  kaffeebohnenähnliche  Diplokokken.  Schon  nach  24  bis 
36  Stunden  fand  ich  zahlreiche  Degenerationsformen. 

In  Ascitesbouillon  (Loeffl ersehe  Bouillon  und  Ascites  ää)  bildete 
sich  an  der  Oberfläche  oder  am  Rande  des  Glases  eine  etwas  flockige, 
schleimige  Kultur ;  die  Bouillon  selbst  wurde  nicht  diffus  getrübt.  Durch 
Schütteln  zeigte  sich  in  der  Bouillon  die  Gonokokkenkultur  als  eine  kleine 
fadenziehende  Flocke.  Nach  wenigen  (ungefähr  5)  Tagen  sank  die 
Flocke  auf  den  Boden. 

Die  Kokken  wachsen  nicht  bei  Zimmertemperatur.  Auch  konnte  idi 
sie  nicht  auf  gewöhnlichen  Agar  oder  Bouillon  weiterimpfen. 

Bei  Anwendung  der  Gram  sehen  Methode  färbten  sich  die  Kokken 
nicht.  Auf  Grund  dieser  kulturellen,  morphologischen  und  färberischea 
Eigenschaften  steht  es  fest,  daß  wir  hier  Gonokokken  vor  uns  haben. 

Verwechselung  mit  Pneumokokken  oder  Staphylokokken  ist  nicht 
wohl  möglich;  nur  der  Meningococcus  kommt  bei  näherer  Erwägung 
in  Betracht. 

Ich  habe  in  den  2  letzten  Jahren  verschiedene  Fälle  von  Meningitis 
cerebrospinalis  epidemica  bakteriologisch  untersucht  und  den  Meningo- 
coccus reingezüchtet.  Aber  ich  habe  niemals  Kolonieen  von  so  zäh- 
schleimigem Aspekt  wie  in  diesem  Falle  bekommen.  Auch  blieb  bei  der 
Bouillonkultur  die  Nährflüssigkeit  nicht  so  klar,  während  morphologisdi 
die  Kaffeebohnenform  in  den  jungen  Kulturen  in  der  Regel  nicht  8o  aus- 
geprägt ist,  wie  in  der  Gonokokkenkultur ;  die  Degenerationsformeu  bilden 
sich  auch  nicht  so  schnell  wie  bei  den  Gonokokken.  Daß  übrigens  viel 
Uebereinstimmung  zwischen  Meningokokken  und  Gonokokken  besteht, 
davon  habe  ich  mich  bei  dieser  Untersuchung  aufs  neue  überzeugen 
können. 

Aus  Obigem  geht  hervor,  daß  der  beschriebene  Fall  als  Meningitis 
gonorrhoica  betrachtet  werden  muß.  Es  liegt  auf  der  Hand,  hier  an  eine 
Verschleppung  des  infektiösen  Virus  auf  dem  Wege  der  Blutbahn  zu 
denken. 

Wie  pyämische  Eitererreger,  so  kann  auch  der  Gonococcus  durch 
den  Blutstrom  verschlei)pt  werden ;  gonorrhoische  Entzündungen  der  Ge- 
lenke, Sehnenscheiden  und  Herzklappen  sind  wohlbekannt 

Der  Nachweis  von  Gonokokken  im  Blute  Gonorrhoischer  bei  Endo- 
carditis  gonorrhoica  ist  schon  von  Blumer  und  Tayer  geliefert  worden 
.(1896).    Die  Untersuchungen  von  P.  Krause  (1904),  Barbiani  u.  A. 
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haben  weiter  die  gonorrhoische  Allgemeininfektion  (Gonokokkämie)  dnrch 
hämatogene  Verschleppung  des  Bakteriums  festgestellt. 

Ich  habe  bei  unserem  Kranken  keine  bakteriologische  Untersuchung 
des  Blutes  angestellt.  Da  das  Herz  keine  abnormen  Erscheinungen 
zeigte,  der  Nachweis  der  Gonokokken  in  der  Spinalflüssigkeit  mehrfach 
unzweifelhaft  gelungen  war,  so  lag  hier  kein  Grund  vor,  den  kranken 
Mann  mit  Untersuchungen  zu  quälen,  die  doch  nicht  viel  Nutzen  für  die 
Kenntnis  seiner  Krankheit  versprachen. 

Reine  Meningitiden  gonorrhoischer  Art  gehOren  zu  den  grOßten 
Seltenheiten.  Im  Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen  von  Kolle 
und  Wassermann  (1903),  zu  dem  Neisser  und  Scholtz  den  Ab- 
schnitt über  Gonorrhoe  geliefert  haben,  werden  wohl  Neuritiden  und 
Myelitiden  als  gonorrhoische  Erkrankungen  des  Nervensystems  genannt, 
eine  Meningitis  gonorrhoica  aber  wird  von  diesen  Autoren  nicht  erwähnt 
In  der  bakteriologischen  Literatur  der  letzten  Jahre  habe  ich  keinen 
einzigen  Fall  beschrieben  gefunden.  In  der  jüngst  erschienenen  Mono- 
graphie von  Alex.  Paldrock  finde  ich  unter  einer  großen  Anzahl 
Gonokokkenmetastasen  verschiedener  Art  nur  einen  Fall  von  gonor- 
rhoischer Meningitis  erwähnt.  Er  meldet,  daß  d'Amato  (19üO)  bei 
einem  Kinde  mit  heftiger  Blennorrhoe  den  Exitus  unter  meningitischen 
Symptomen  eintreten  sah;  er  schloß  auf  eine  gonorrhoische  Meningitis, 
obgleich  eine  Sektion  nicht  gemacht  werden  konnte.  Ein  bakteriologi- 
scher Nachweis  der  Gonokokken  im  meningitischen  Exsudat  ist  also  nicht 
geliefert  worden.  Die  Mitteilung  von  d'Amato  habe  ich  nicht  im  Ori- 
ginal gelesen.  Myelitis  (eventuell  Meningomyelitis)  gonorrhoica  ist  mehr- 
mals beobachtet  worden.  Der  erste,  der  eine  Paralyse  der  unteren  Ex- 
tremitäten als  Folge  einer  gonorrhoischen  Infektion  erwähnt,  war  Stanley 
(1833).  C  h  a  r  c  0 1  leugnete  die  gonorrhoische  Infektion  des  Nervensystems 
und  erklärte  die  Erkrankung  dieses  Systems  als  das  Resultat  einer  re- 
flektorischen Beizung  des  Rückenmarks. 

Die  Reflextheorie  hat  übrigens  längere  Zeit  in  der  Beurteilung  dieser 
Lähmungen  eine  große  Rolle  gespielt.  Aufgestellt  von  Stanley  und 
Graves  (1833),  hat  sie  sich  bis  in  den  Anfang  der  60er  Jahre  gehalten. 
Seitdem  haben  diese  Reflexerkrankungen  des  Rückenmarks  eine  große 
Einschränkung  erfahren.  Wie  v.  Leyden  schon  längst  festgestellt  hat, 
sind  die  meisten  Fälle  der  sogenannten  Paraplegiae  upnariae  der  Gonor- 
rhöe, resp.  deren  Folgen  zuzuschreiben.  Seine  Worte  sind :  ^Der  größte 
Teil  dieser  so  viel  diskutierten  Fälle  gehört  unstreitig  den  Gonorrhöen 
an.*'  Er  hielt  es  aber  damals  (1892)  für  unentschieden,  „ob  der  spezi- 
fische Coccus  bei  diesen  Rückenmarkserkrankungen  mitbeteiligt  ist, 
ob  die  Fortsetzung  eines  Entzündungsreizes  per  contiguitatem  oder  ob 
vielleicht  die  Einwirkung  eines  spezifischen  Toxins  anzunehmen  ist". 

Der  unanfechtbare  Nachweis  von  Gonokokken  im  Blute  (siehe  oben) 
macht  es  uns  jetzt  klar,  daß  in  den  meisten  Fällen  wohl  an  eine  direkte 
Beteiligung  des  Gonococcus  zu  denken  ist.  Unser  Fall  ist  dafür  ein 
illustrierendes  Beispiel.  Immerhin  ist  die  Einwirkung  eines  Toxins,  wenig- 
stens für  einen  Teil  der  Fälle,  nicht  gänzlich  von  der  Hand  zu  weisen. 
Dies  ist  sowohl  durch  die  Versuche  von  Wassermann  an  sich  selbst 
als  durch  die  Experimente  von  Moltschanoff  an  Mäusen  wahrschein- 
lich gemacht. 

Wünschenswert  bleibt  es,  daß  soviel  wie  möglich  in  den  Fällen 
von  zweifelhaften  gonorrhoischen  Nachkrankheiten  entzündlicher  Art  die 
Diagnose  durch  bakteriologische  Untersuchung  sichergestellt  werde. 
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In  Fällen  von  Myelitis  wird  dies  wohl  dnrante  vita  nicht  mo^ 
sein;  da  entscheidet  das  klinische  Bild  nnd  der  klinische  Verlauf;  f. 
es  sich  aber  um  Ärthritiden,  Meningitiden  u.  s.  w.  handelt,  da  soll  m. 
eine  Begründung  des  kausalen  Zusammenhanges  mit  gonorrhoischer  b 
fektion  durch  Nachweis  des  spezifischen  Virus  erstreben. 

Im  Jahre  1888  publizierten  Hayem  und  Parmentier  einen  Be- 
trag zur  gonorrhoischen  Meningomyelitis  in  der  Revue  de  inededBe 
und  im  selben  Jahre  auch  C  ha  vier  und  Fevrieran;  1891  folgte  eis^ 
Mitteilung  von  Spillmann  und  Haushalter,  ebenfalls  in  der  Reric 
de  m^decine  und  eine  Arbeit  von  Baymond  in  der  Gazette  dt$ 
höpitaux.  Die  Fälle  von  Raymond,  Spillmann  und  Haushalter 
wurden  durch  den  Einfluß  der  ablehnenden  Meinung  Charcots  niek 
ernst  genug  genommen,  bis  1892  der  bekannte  Artikel  v.  Lieydeis 
folgte:  Ueber  gonorrhoische  Myelitis  (Zeitschr.  f.  klin.  Med.  Bd.  XXI^ 
Doch  ist  der  v.  Leydensche  Fall  nicht  ganz  einwandfrei,  da  der 
Gonococcus  nicht  gefunden  wurde,  v.  Leyden  schreibt:  ^Der  Za- 
sammenhang  der  Myelitis  mit  der  Gonorrhöe  scheint  mir  nicht  zweifel- 
haft, obwohl  es  nicht  gelungen  ist,  Gonokokken  nachzuweisen,  aber  aock 
keine  anderen  Bakterien.  Es  steht  also  der  strikte  Nachweis  noch  bbs. 
aber  die  Anzahl  der  Beobachtungen,  die  Besonderheit  ihrer  Entwickelusg 
und  das  Fehlen  jeder  anderen  plausiblen  Ursache  läßt  die  Aetiologie  als  so 
wahrscheinlich  erscheinen,  daß  sie  allseitig  als  tatsächlich  acceptiert  ist* 

Im  selben  Jahre  schrieb  Dr.  Engel-Reimers  seine  Beiträge  ztlt 
Kenntnis  der  gonorrhoischen  Nerven-  und  Rückenmarkserkrankungen  ifi 
den  Jahrbüchern  des  Hamburger  Krankenhauses.   Er  erwähnt  2  Formen: 

1)  Die  Polyneuritis  gonococcica; 

2)  die  Meningitis  spinalis  gonococcica. 

Er  sagt  u.  a.:  „Die  Gonorrhöe  kann  Erkrankungen  der  Nerven- 
wurzeln wie  der  peripheren  Nerven  erzeugen.  Die  Pathologie  des 
Trippers  ist  damit  aber  noch  nicht  erschöpft;  es  ist  vielmehr  wobl 
zweifellos,  daß  in  allerdings  seltenen  Fällen  auch  entzündliche  Prozesse 
in  den  Hüllen  des  Rückenmarks  durch  ihn  hervorgerufen  werden",  mit 
anderen  Worten,  daß  es  auch  eme  gonorrhoische  Spinalmeningitis  gibt. 

Fälle  einer  solchen  gonorrhoischen  Meningitis,  worin  so  unzweifd- 
haft  wie  in  meinem  Fall  durch  bakteriologischen  Nachweis  die  gonor- 
rhoische Art  des  Prozesses  erwiesen  ist,  habe  ich  nirgendwo  vermeldet 
gefunden.  Eulenburg  (Deutsche  med.  Wochenschr.  1900)  erwähnt  als 
gonorrhoische  Nervenerkrankungen:  neuralgische  Affektionen,  Muskel- 
atrophieen  und  atrophische  Lähmungen,  Neuritiden  und  Myelitiden.  Eine 
Meningitis  beschreibt  er  nicht. 

Im  obigen  Fall  ist  alles  vorhanden,  was  die  Diagnose:  gonorrhoische 
Meningitis  sicherstellen  kann. 

Vom  klinischen  Standpunkte  ist  beachtenswert: 

1)  die  deutlichen  Symptome  einer  Meningitis  cerebrospinalis; 

2)  das  Fehlen  irgendwelcher  Erscheinungen  von  Myelitis,  sowie  das 
Fehlen  von  Gonokokkenmetastasen  in  anderen  Organen ; 

3)  die  gonorrhoische  Infektion  der  Urethra  kurze  Zeit  vor  der 
Krankheit ; 

4)  das  Fehlen  einer  anderen  plausiblen  Ursache  für  die  Meningitis. 
Ferner  ist  von  großem  Interesse: 

5)  der  ziemlich  gutartige  Verlauf  (fast  immer  compos  mentis;  kein 
Erbrechen  u.  s.  w.),  auch  in  dem  Höhestadium  der  Krankheit; 

6)  der  frappante  therapeutische  Erfolg  der  Punktion. 
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Paldrock  sagt  auch  bei  der  Myelitis  gonorrhoica,  daß  die  Prognose 
relativ  nicht  ungünstig  zu  stellen  ist.  Eulenburg  und  v.  Leyden 
haben  dasselbe  betont.  Wir  wissen,  daß  auch  die  Peritonitis  gonorrhoica 
gutartiger  ist  als  irgend  eine  andere  eiterige  Peritonitis. 

Unsere  oben  erwähnte  Erfahrung  bei  der  Meningitis  gonorrhoica 
steht  hiermit  in  Einklang.  Schon  die  Entleerung  von  25  ccm  der  Spinal- 
flüssigkeit, also  die  reine  Druckverminderung  im  Spinalkanal,  hat  die 
Besserung  eingeleitet.    Schließlich  ist  glatte  Genesung  erreicht  worden. 

Vom  bakteriologischen  Standpunkte  ist  der  Nachweis  des  Gono- 
coccus  im  Liquor  cerebrospinalis  von  Interesse.  Soweit  mir  bekannt, 
ist  dies  der  erste  Fall  dieser  Art  und  liefert  der  in  Rede  stehende  Fall 
somit  ein  wertvolles  Beispiel  einer  hämatogenen  Metastase  des  Gono- 
coccus  in  den  Hüllen  des  Bückenmarks,  schon  innerhalb  weniger 
Wochen  nach  der  primären  Infektion. 

Rotterdam,  August  1907. 
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Nachdruek  verboten. 

Zur  Frage  über  die  Aetiologie  der  Pellagra. 

Von  Constantin  t*  Deekenbach. 

Privatdozent  an  der  kaiserl.  Universität  zu  St  Petersburg. 

„Die  Aetiologie  der  Pellagra  ist  noch  völlig  unaufgeklärt"  Mit  diesen 
Worten  faßte  unlängst  einer  der  hervorragendsten  Pellagraforscher  den 
gegenwärtigen  Stand  der  Frage  zusammen  ^).  Es  steht  aber  als  Tatsache 
im  großen  und  ganzen  fest,  daß  ein  enger  Zusammenhang  zwischen 
Mais  und  Pellagravergtftung  existiert,  und  diese  Auffassung  konnte  auch 
durch  die  neueren  Arbeiten  nicht  erschüttert  werden.  Jedoch  wird  die 
Ursache  der  eventuellen  Toxizität  dieser  Getreideart  von  den  einzelnen 
Autoren  verschieden  aufgefaßt.  Mit  dem  Erscheinen  der  bahnbrechenden 
Arbeiten  Lombrosos*),  dem  wir  die  Grundlegung  der  toxicozelstischen 

1)  V.  Neuss  er,  Edm.,  Ueber  PeUagra.  (Vortrag,  gebalten  in  der  Versammlung 
deutscher  Naturforscker  und  Aerzte  zu  Meran  im  Jahre  1905.  Siehe  Beferat  Neue 
Frde  Presse,  3.  Okt.  1905.) 

2)Lombroso,  Trattato  deUa  Pellagra.  Torino  1892  und  andere  Publikationea 
defiselben  Autors. 
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Theorie  verdanken,  sehen  wir  schon  zwei  verschiedene  Richtungen  in  4^ 
Pellagraforschnng,  eine  bakteriologische  und  eine  mykologische. 

Die  Mehrzahl  der  Forscher  untersuchte  verschiedene  Bakterienart^L 
die  sie  für  Erreger  der  Pellagra  hielten  (Guboni,  Majioccbi. 
Heider  und  Paltauf,  Bordoni-Uffreduzzi,  Ottolenghi,  Dt 
Giaxa,  Monti  e  Tirelli,  Garraroli  etc.).  Im  Laufe  der  letzte 
Jahre  sind  nun  mehrere  Arbeiten  erschienen,  welche  die  Pellagraforsdtu&f 
in  andere  Bahnen  führen,  indem  sie  eine  methodische  Untersuchos^ 
sämtlicher,  auf  dem  Mais  vorkommenden  Pilzarten,  hauptsächlich  de 
Hyphomyceten,  darstellen  sollen  (Gosio,  Cenni  e  Besta,  Ferrati. 
Antonini,  Di  Pietro  u.  A.).  Die  letzteren  beschäftigen  sich  mit  d» 
verschiedenen  Varietäten  der  Penicillien  und  Aspergillen  und  besdiuldig^ 
diese  als  die  Urheber  der  Pellagra. 

Im  Jahre  190Ö  wurde  in  einer  botanischen  Zeitschrift  eine  Arbeit 
von  Tiraboschi^)  veröffentlicht,  in  welcher  neben  Aspergillus  xutd 
Penicillium  auch  Oospora  verticilloides  Saccardo  einer  ein- 
gehenden  Untersuchung  unterworfen  wurde. 

Im  Interesse  der  Sache  sei  hier  hervorgehoben,  daß  ich  berdts  im 
Jahre  1895/96  ebendieselben  Untersuchungen  über  Oospora  verti- 
cilloides Sacc.  ausgeführt  und  die  Resultate  in  Jahre  1896—1^ 
in  russischer  und  deutscher  Sprache  veröffentlicht  habe^. 

Die  Ergebnisse  meiner  Untersuchungen  sind  dem  Verfasser  der  oba 
erwähnten  botanischen  Arbeit  leider  unbekannt  geblieben ;  da  nun  mmt 
Arbeit  einerseits  dieselben  Tatsachen  enthält,  die  von  Tiraboschi  als 
neu  publiziert  werden,  andererseits  aber  noch  manche  andere,  die  t(A 
Tiraboschi  noch  nicht  entdeckt  worden  sind,  so  sei  es  mir  gestattet, 
hier  das  schon  Veröffentlichte  nochmals  kurz  anzuführen. 

Die  Frage  nach  den  Ursachen  der  berüchtigten  Pellagra  —  habe  idt 
in  einer  von  den  oben  zitierten  Abhandlungen  geschrieben  ^  —  steht  mit 
einer  der  Kulturpflanzen  Bessarbiens,  dem  Mais,  im  nächsten  Zusamm^- 
hang. 

Die  unter  dem  Namen  Pellagra  bekannte  Krankheit  ist  in  Italien. 
Griechenland,  Oesterreich  (Bukowina),  Rumänien  und  allen  den  Länders, 
wo  der  Mais  das  Hauptnahrungsmittel  der  Bevölkerung  bildet,  äußerst 
verbreitet. 

Die  Frage  über  das  Vorkommen  der  Pellagra  in  Rußland  wurde 
schon  im  Jahre  1887  von  dem  Semstwoarzte  M.  J.  Cholmski  aufge- 
worfen, der  das  Auftreten  der  Krankheit  in  Bessarabien  feststellte. 

Aus  den  medizinischen  Berichten  geht  hervor,  daß  man  in  Bessarabien 
mit  der  Pellagra  als  einer  Krankheit  zu  rechnen  hat,  die  hinsichtlicb 
ihrer  Bedeutung,  was  öffentliche  Gesundheitspflege  anbetrifft,  nicht  hinter 
Pocken,  Masern  und  Typhus  zurücksteht. 

Die  Pellagra  führt  gewöhnlich  zu  Geisteskrankheiten,  da  ein  gewisser 
Prozentsatz  der  Pellagrösen  an  Psychosen  leidet,  die  die  Unterbringung  der 

1)  TiraboBchi,  Sopra  alcuni  ifomioeti  dell  mais  gnasto  die  r^gione  pdlagroee. 
[Nota  1.]  Genen  Oospora,  Aspergillus,  Penicilliuin.  (Annui  diBotanica.  Vol.  II.  190&. 
p.  137.) 

2)  V.  Deckenbach,  (I.).  Zur  Biologie  der  Oospora  verticilloides  Sacc.  (Travmx 
de  la  Boci^t^  imp.  des  natural,  de  St.  P^tersbonrg.  Gomptes  rendns  des  s^nces.  1896. 
No.  4.  p.  130—131.  —  (IL)  Die  Pilze  Bessarabiens.  (Scripta  botanica  Horti  UniversitatU 
Petropolitanae.  Heft  15. 1898.  p.  45.)  —  (HI.)  Die  Pilzkiankheiten  der  Kolturgewachse  de» 
bessarabischen  Gouvernements.  (Scripta  botanica  Horti  Universitatis  PetropolitanBe. 
Heft  15.  18^9.  p.  5.) 

3)  Deckenbach,  1.  c.  (IH). 
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Kranken  in  einer  Irrenanstalt  notwendig  macht.  Kann  die  Krankheit 
nicht  geheilt  werden,  so  endet  sie  nach  jahrelangen  qualvollen  Leiden  mit 
dem  Tode. 

Nichts  garantiert  nns  dafür,  daß  die  Pellagra  aus  Bessarabien  nicht 
auch  in  andere  Distrikte  Bußlands  eindringen  kann,  da  der  Mais  nicht 
nur  in  Bessarabien,  sondern  auch  in  vielen  anderen  Gouvernements  Süd- 
rnßlands  und  im  Kaukasus  angepflanzt  wird.  Wir  haben  schon  jetzt  Be- 
weise, daß  diese  Krankheit  sich  auch  über  die  Grenzen  Bessarabiens 
verbreitet  hat,  da  man  sie  schon  jenseits  des  Dnjestr  im  Ghersonschen 
Gouvernement  beobachtet  hat^). 

Die  Aetiologie  dieser  Krankheit  ist  ungeachtet  der  großen  Zahl  von 
Forschern,  die  auf  diesem  Gebiet  gearbeitet  hatten,  bis  jetzt  vollkommen 
unaufgeklärt  geblieben.  Alle  aber  stimmen  darin  überein,  daß  die 
Pellagra  durch  den  Genuß  von  Mais  von  schlechter  Qualität  verur- 
sacht wirdl  Worin  aber  nun  die  Veränderungen  bestehen,  die  den  Mais 
gesundheitsschädlich  machen,  wodurch  sich  solcher  verdorbener  Mais 
von  gutem  unterscheidet  und  durch  welche  Ursache  jene  Verände- 
rungen hervorgerufen  werden,  ob  durch  Pilze,  Bakterien  oder  Einfluß 
anderer  Art  —  das  sind  alles  Fragen,  did  bis  jetzt  noch  offen  geblieben 
sind. 

Nach  dem  Studium  der  Literatur  über  die  Pellagra  und  die  ver- 
Bchiedenen  Theorieen  über  die  Aetiologie  dieser  Krankheit  kam  ich  noch 
während  meiner  Reise  durch  Bessarabien  zu  der  Ueberzeugung,  daß  vom 
Standpunkte  des  Mykologen  ans  vor  allem  die  Frage  aufgeworfen  werden 
muß,  ob  in  den  Gegenden,  wo  die  Pellagra  durch  den  Genuß  von  Mais 
verursacht  wird,  dieses  Getreide  nicht  irgend  welchen  bakteriellen  Krank- 
heiten oder  Pilzkrankheiten  unterworfen  ist  Meiner  Meinung  nach  ist 
die  Frage  über  die  Aetiologie  der  Pellagra  eng  mit  der  Frage  über  die 
Krankheiten  des  Maises  verknüpft  Daraus  ergab  sich  die  Not- 
wendigkeit einer  sorgfältigen  Untersuchung  dieser  letzteren  überall,  wo 
der  Maisgenuß  Erkrankungen  nach  sich  zieht. 

Während  meiner  Untersuchungen  über  die  Krankheiten  der  Kultur- 
Gewächse  Bessarabiens  beschränkte  ich  mich  anfänglich  nur  auf  die 
Krankheiten  der  Obstbäume.  Zufällig  nur  stieß  ich  auf  eine  Aufgabe, 
deren  soziale  Bedeutung  unvergleichlich  wichtiger  war,  als  die  der  Obst- 
bau mkrankheiten  ;  es  war  dieses  eine  Frage,  deren  wissenschaftliche  Er- 
forschung an  die  erste  Stelle  zu  setzen,  ich  mir  zur  Pflicht  machte. 

Bei  meinen  Untersuchungen  fand  ich  nämlich  einen  in  Bessarabien 
noch  nicht  beobachteten  Pilz,  Oospora  verticilloides  Sacc,  der, 
auf  der  lebenden  Maispflanze  parasitierend,  eine  Krankheit  der 
Maiskörner  verursachte. 

Im  Laufe  des  1895— 96sten  akademischen  Jahres  setzte  ich  die  Unter- 
suchungen über  Morphologie  und  Biologie  derOosporaverticilloides 
fort  und  erhielt  Tatsachen^),  die  mich  noch  mehr  in  der  Voraussetzung 
bestärkten,  daß  der  Mais  gerade  durch  diesen  Pilz  schädlich  ist  und  be- 
fähigt wird,  die  Pellagra  hervorzurufen. 

In  Bessarabien   ist  Oospora   verticilloides    Sacc.    sehr  ver- 

l)  VergL  Aerztliche  Chronik  des  Cheraonschen  GouvemementB  vom  Jahre  1893. 
No.  11,  12  und  14 

2}  Die  vorläufif^e  Mitteilan^  wurde  in  der  8itzung  der  kaiserL  St  Petersburger 
Natnrforschergesellschaft  (botanische  Abteilung)  am  17.  April  1896  gemacht.  Das 
Referat  unter  dem  Titel:  „Zur  Biologie  der  Oospora  yerticilloides  Sacc.''  findet  sich 
in  den  Protokollen  für  das  Jahr  189(>.  No.  4.  p.  130. 
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breitet  und  wird  besonders  reichlich  in  den  nördlichen  Kreisen^)  (Gho- 
tinsld,  Belezki,  Ssorotzki)  dieses  Gouvernements  angetroffen. 

^Meiner  Meinung  nach  —  habe  ich  in  der  oben  erwähnten  anderen 
Abhandlung  geschrieben  *)  —  bietet  das  größte  und  vielseitigste  Interesse 
das  Vorkommen  eines  italienischen  Pilzes,  Oospora  verticilloides 
Sacc.  auf  dem  Maiskorn  Bessarabiens. 

^Indern  ich  hauptsächlich  meine  Zeit  dem  Studium  der  Pilzkrank* 
heiten  der  Kulturgewächse  widmete,  richtete  ich  meine  besondere  Auf* 
merksamkeit  auf  die  Erkrankungen,  welchen  der  Mais,  die  verbreitetste 
Kornpflanze  Bessarabiens,  unterworfen  wird. 

^Es  ist  kein  Zweifel,  daß  die  Untersuchungen  in  dieser  Richtung 
von  großer  Bedeutung  für  Hygiene,  sowie  für  die  öffentliche  Gesund- 
heitspflege sind. 

^ Damit  will  ich  gesagt  haben,  daß  das  Erforschen  der  Mikroorganismen 
des  Maiskorns  inbetreff  der  Aetiologie  und  Prophylaxe  der 
Pellagra  besonders  wichtig  ist. 

„Diese  gefährliche  Krankheit,  die  zum  Wahnsinn  fdhrt  und  in  Italien 
wütet,  ist  auch  bei  uns  in  Bessarabien  ziemlich  weit  verbreitet  —  es  ist 
nicht  schwer,  sich  davon  aus  den  medizinisch-statistischen  Daten  zo 
überzeugen^)  —  in  den  Gegenden,  wo  die  Bevölkerung  sich  fast  aus- 
schließlich vom  Maiskorn  ernährt. 

„Als  Tatsache  steht  im  großen  und  ganzen  fest,  nach  den  Arbeiten 
der  italienischen  und  deutschen  Forscher,  daß  die  Pellagra  in  Europa 
gleich  nach  Einführung  der  Maiskultur  aufgetreten  ist;  daß  diese  Krank- 
heit auf  eine  Vergiftung  durch  Produkte  einer  chemischen  Umwandlung 
des  Maiskorns  unter  Mitwirkung  von  Mikroorganismen  zurückzuführen 
ist,  und  daß  in  den  chemischen  Veränderungen,  welche  das 
Maiskorn  unter  Mitwirkung  von  Bakterien  und  Pilzen  er- 
leiden kann,  der  ätiologische  Zusammenhang  mit  der 
Pellagra  zu  suchen  ist^). 

„In  dieser  Hinsicht  gebührt  der  oben  besprochene  Pilz  einer  sorg- 
fältigsten Erforschung;  außerdem  hat  Oospora  verticilloides  das 
volle  Recht  auf  die  Aufmerksamkeit  der  Mykologen,  als  Parasit  einer 
der  verbreitetsten  Kornpflanzen,  welche  Millionen  von  Menschen  der  Alten 
und  Neuen  Welt  ernährt. 

„Das,  was  wir  in  der  Literatur  über  diesen  Pilz  finden  können,  be- 
schränkt sich  fast  nur  auf  die  Aufzählung  der  systematischen  Merkmale. 

„Bis  jetzt  wurde  Oospora  verticilloides  nur  in  Italien  gefunden. 
Saccardo^)  entdeckte  diesen  Pilz  auf  feuchten  Maiskörnern  und  be- 
schrieb ihn  zuerst. 

„Später  hat  Cuboni*)  Oospora  verticilloides  im  Jahre  1882 
auf  Maiskolben,  die  lange  Zeit  auf  dem  Boden  lagen,  gefunden.  Diesen 
Pilz  sehen  beide  Forscher  als  einen  Saprophyten  an. 

„Guboni  bemühte  sich,  eine  Beinkultur  der  Oospora  verti- 
cilloides vergeblich  zu  erhalten. 


1)  Diese  Ereiee  geben  zu  gleicher  Zeit  den  größten  Prozentsatz  an  PeUagrS^eD. 

2)  1.  c.  Deckenbach  (II).  p.  48-50. 

3)  Medizinisch-statistische  UeDersicht  Bessarabiens  f.  1894, 1895, 1896.  [RoBsinch.] 

4)  LombroRO,  C.    Trattato  profilattico  e  clinico  della  pellagra.  ToTino.  lSd2, 

5)  Saccardo,  Fungi  italiei  delineati  f.  879.    „In  cariopHidibus  maceraÜB  Zete 
Maydis,  Padova  et  Conegliano,  Italiae  borealis.^' 

6)  Cuboni,  G.,  Micromiceti   delle   cariossidi  di  snrano  tnroo  in  rapporto  ooIU 
peUagra.  1892.  '"^ 
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„Hier  führe  ich  die  Ergebnisse  meiner  eigenen  Untersuchungen, 
welche  teils  im  Herbste  1895,  teils  im  Jahre  1896  von  mir  ausgeführt 
wurden,  über  diesen  interessanten  Pilz  an. 

„Oospora  verticilloides  ist  überall  in  Bessarabien  verbreitet. 
Besonders  üppig  fand  ich  denselben  in  den  nördlichen  Distrikten  dieses 
Gouvernements. 

„Im  Anfang  September  habe  ich  Oospora  verticilloides  im 
freien  Felde  als  Schmarotzer 0  auf  Maispflanzen  angetroffen;  der  Pilz 
war  als  ein  weißes  Schimmelgespinst  unter  den  Deckblättern  der  reifen- 
den Maiskolben  leicht  zu  bemerken ;  der  Pilz  soll  sich  vom  überragenden 
Schöpfe  der  fadenförmigen  GriflFel  aus  verbreiten,  während  das  Korn 
noch  milchreif  ist,  und  auf  diese  Weise  bis  zum  versteckten  Fruchtknoten 
vordringen. 

„Auf  reifen  Maiskolben  sind  die  mit  Oospora  verticilloides 
infizierten  Körner  leicht  von  den  unbeschädigten  zu  unterscheiden.  Das 
erkrankte  Korn  macht  den  Eindruck,  als  ob  es  in  einer  oder  in  zwei 
Richtungen  hin  gespalten  wäre,  und  diese  weißen,  wie  mit  Kalk 
gefüllten  Risse  heben  sich  scharf  auf  dem  bernsteingelben  Grunde 
des  Korns  hervor.  Oft  sind  die  Ränder  dieser  Risse  nach  außen 
umgebogen,  und  aus  denselben  krümelt  sich  ein  weißes  mehlähnliches 
Sporenpulver  des  Pilzes  heraus. 

„Schließlich  entstehen  bisweilen  ziemlich  große  Vertiefungen,  so 
daß  solche  wie  ausgenagte  Körner  ihrem  Aussehen  nach  kariösen 
Zähnen  ähneln. 

„Kulturen  der  Oospora  verticilloides  bekommt  man  ziemlich 
leicht  auf  Agar-Agar,  Kartoffeln  und  Fleisch-Pepton-Gela- 
tine,  wobei  das  letzte  Substrat  sich  von  dem  Pilze  stark  verflüssigt. 

„Er  wächst  auch  auf  dem  sterilisierten  Maiskorn  und  Maismehl ;  doch 
zeigt  diese  Kultur  folgende  Eigentümlichkeiten:  Das  Mycel,  welches  an- 
fangs von  weißer  Farbe  ist,  wie  auf  anderen  Substraten,  geht  in 
3 — 4  Wochen  etwas  ins  Rosa  über ;  die  Farbe  verdunkelt  sich  mehr  und 
mehr  und  in  6—8  Wochen  sieht  die  Kultur  ganz  violett  aus 2). 

„Die  mit  90-proz.  Alkohol  angestellten  Auszüge  von  diesen  künst- 
lichen Kulturen  der  Oospora  verticilloides  auf  dem  Maiskorn  be- 
sitzen eine  prachtvolle  rubinrote  Färbung  und  enthalten  eine  viel 
größere  Oelmenge  als  wie  die,  welche  im  normalen  Maiskorn  zu  sein  pflegt. 

„Bei  der  spektroskopischen  Untersuchung  beobachtet  man  eine  totale 
Absorption  der  stärker  brechbaren  Strahlen  des  Spektrums,  vom  Absorp- 
tionsstricbe  E  angefangen. 

„Ein  Zusatz  von  Alkalien  verändert  das  rubinrote  Pigment  in 
ein  violettes.  Das  Pigment  scheint  dem  des  Mutterkorns  sehr  ähn- 
lich zu  sein. 

„Ich  bemerke  hier,  daß  ich  den  oben  angeführten  Tatsachen  einen 
besonderen  Wert  beilege. 

^Diese  meine  Beobachtungen  brachten  mich,  als  ich  sie  mit  anderen 
Tatsachen  zusammenstellte  —  hier  wäre  es  zu  lang,  sie  zu  berühren  — 
zu  der  Ueberzeugung,  daß  diesem  Pilze,  der  auf  den  Maiskolben 
parasitiert,   eine  solche   Rolle  betreffs   der  Pellagra  zu- 


1)  Das  heißt:  parasitiereDd. 

2)  In  meiner  oben  zitierten  Mitteilung  (Ck)mpt.  rend.  des  säances  soc.  imp.  des 
natUT.  de  St.  P^tersbourg  1.  c  p.  130)  habe  ich  auch  darauf  hingewiesen,  daß  ich  eine 
ebensolche  rosaviolette  resp.  lila  Färbung  an  den  Spalten  der  Körner  der  von  Oospora 
verticilloides  befallenen  Maiskolben  in  der  Natur  beobachtet  habe. 
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zuschreiben  ist,  wie  sie  Glaviceps  pnrparea,  das  Mntte! 
körn,   in  den  Epidemieen    der  Kribbelkrankheit    and  de: 
Erscheinungen  des  sogenannten  Ergotismus  spielt.^ 
Zu  den  oben  angeführten  Tatsachen  muß  ich  hier  noch  hinzufQ^e 

1)  Daß  ich  aus  dem  alkoholischen  Extrakt  der  Oosporenkoln: 
auf  sterilisiertem  Mais  eine  große  Menge  eines  rubinroten  Oelei 
erhielt. 

2)  Das  Pigment  kann  von  dem  rubinroten  Oel  leicht  dord 
Ausschütteln  mit  Alkalien  getrennt  werden. 

3)  In  Essigester  gelöst,  besitzt  das  Pigment  ein  charakte- 
ristisches Absorptionsspektrum;  demnach  ist  die  Anwesenhd: 
des  Pigmentes  im  Maismehl  durch  spektroskopische  Untersnchong  seä: 
leicht  zu  entdecken.  Somit  könnte  das  Pigment  gleichsam  als  Indikator 
der  Anwesenheit  von  Oospora  verticilloides  dienen,  genaa  so,  vie 
bei  der  Nahrungsmittelanalyse  die  Anwesenheit  von  Mutterkorn  im  MeL 
spektroskopisch  festgestellt  werden  kann. 

4)  Aus  dem  alkoholischen  Evaporat  können  toxisch  wirkende  Sob^ 
stanzen  gewonnen  werden,  die  dem  Pellagrozeln  Lombrosos  und  im 
9,olio  rosso-rubino  del  ma!z  guasto''  entsprechen^). 

5)  Die  von  mir  künstlich  erhaltenen  Kulturen  von  Oospora  verti- 
cilloides Sacc.  auf  sterilisiertem  Mais  zeichnen  sich  durch  die- 
jenigen Eigenschaften  aus,  welche  nach  den  Arbeiten  Lombrososßr 
pellagrogenen  Mais  charakteristisch  sind^).  Ich  bin  der  Ansicht,  A^ 
eine  solche  vollkommene  Uebereinstimmung  keineswegs  eine  zu^lig^ 
Bein  kann. 

Eine  ausführlichere  Besprechung  der  oben  angeführten  Tatsacbea, 
womit  eine  neue  Auffassung  der  Aetiologie  der  Pellagra  angestrebt  jirird. 
soll  demnächst  in  einer  besonderen  Abhandlung  erscheinen  —  worauf 
hier  nur  hingewiesen  sein  möge. 


Naekdruek  verbok». 

Verändenmgeii  an  Nagana-Trypanosomeii  durch  Igelpassaga 

[Aus  dem  Institut  für  experimentelle  Therapie  an  den  allgem.  Kranken* 
anstalten  in  Düsseldorf.    Direktor:  Prof.  Wendelstadt.J 

Von  T.  Fellmer,  Düsseldorf. 

Mit  1  Tafel 

Während  unserer  farbentherapeutischen  Versuche  an  mit  Nagana- 
Trypanosomen  geimpften  Tieren  infizierte  sich  zufällig  ein  Igel,  der  ein 
naganakrankes  Meerschweinchen  angefressen  hatte.  Der  Igel  erlag  der 
Infektion.  Milzausstriche  zeigten  zahlreiche  Trypanosomen  und  die  lieber- 
impfung  auf  eine  Ratte  fiel  positiv  aus.  Die  Ratte  (Ratte  1)  starb  nach 
14  Tagen  an  Trypanosomiasis. 

Bei  weiteren  Ueberimpfungen  dieses  Trypanosomenstammes,  der 
eine  Igelpassage  durchgemacht  hatte,  ergab  es  sich,  daß  wider  Erwarten 
mit  jeder  weiteren  Rattenpassage  die  Virulenz  der  Trypanosomen  ab- 
nahm. 


1)  Lombroso,  Trattato  della  peilagra.    Torino  1892.  p.  52—54. 
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Ratte  1  starb  nach  14  Tagen 

i>      2     „         „     34      „ 
i>      3      u         „     44       „ 

„  5  lebt  noch  118  Tage;  die  ersten  Trypanosomen  traten  bei 
ihr  nach  64  Tagen  auf,  verschwanden  aber  bald  wieder. 

Bei  Ratte  4  wurden  häufig  Blutuntersuchungen  gemacht  Die  ersten 
Trypanosomen  traten  nach  23  Tagen  auf  und  verschwanden  dann  wieder. 
Nach  weiteren  15  Tagen  zeigten  sich  wieder  welche,  die  nach  4  Tagen 
wieder  verschwanden.  In  den  darauf  folgenden  ö  Wochen  gelang  es 
nie,  im  Blntansstrich  Trypanosomen  zu  finden.  Mehrfache  Ueberimpf- 
ungen  auf  Ratten  blieben  während  dieser  Wochen  erfolglos,  und  doch 
müssen  auch  während  dieser  Zeit  Krankheitskeime  im  Blute  dieser  Ratte 
gekreist  haben,  da  sich  dasselbe  für  Igel  noch  infektiös  erwies.  Ein 
am  8.  Mai  1907  mit  diesem  Blute  infizierter  Igel  zeigte  schon  nach 
8  Tagen  zahlreiche  Trypanosomen.    Er  erlag  der  Infektion  nach  21  Tagen. 

Von  Ratte  3  (infiziert  am  30.  Januar  1907,  gestorben  am  15.  März 
1907)  wurde  am  26.  Februar  1907  ein  Igel  (Igel  II)  übergeimpft,  also 
von  Igel  I  —  durch  Ratte  1,  2,  3  —  auf  Igel  II.  Der  Igel  starb  nach 
11  Tagen.  Der  Naganastamm  war  durch  diese  zweite  Igelpassage  für 
Ratten  noch  avirnlenter  geworden;  zwei  am  4.  März  1907  von  Igel  II 
übergeimpfte  Ratten  (Ratte  3a  und  3  b)  starben  erst  nach  55  bezw. 
78  Tagen.  Bei  beiden  Ratten  traten  die  Trypanosomen  mehrere  Male 
auf,  um  dann  wieder  für  längere  Zeit  zu  verschwinden. 

Das  nachstehende  Schema  gibt  eine  Uebersicht  der  zur  Ueberimpf- 
ung  benützten  Tiere,  die  dahinter  stehenden  Tage  geben  an,  wie  lange 
sie  die  Infektion  überlebt  haben. 


Versuch  L 


Igel  I  =  6  Tage 
Batte  1  =  14  Tage 
Ratte  2  ==  34  Tage 
Batte  3  =  44  Tage 


Igel  II  =  11  Tage 


Batte  4  =  97  Tage 


Batte  3a 
=  &5  Tage 

Versuch  II. 


Batte  3b 
==  78  Tage 


Igel  m 
=  21  Tage 


Igel  IV 


Batte  5 

lebt  noch 

1.  Okt.  1907. 


Igel  VI. 

I 
Batte  1  =  12  Tage 

Batte  2  =  45  Tage 

Batte  3  =  infiziert  am  22.  April  1907  lebt  noch  am 
1.  Oktober  1907. 

Die  Virulenz  dieses  Trypanosomenstammes  nimmt  nicht  nur  für 
Ratten,  sondern  auch  für  Igel  stetig  ab.  Igel  I  wird  die  Infektion  nur 
6  Tage  überlebt  haben,  nach  zwei  Kontrolligeln  zu  schließen,  die  mit 
frischen  Nagana-Trypanosomen  infiziert  wurden,  und  die  nach  4,  bezw« 
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6  Tagen  daran  zu  Grunde  gingen.  Igel  II,  der  von  Ratte  3  fibergemp^ 
worden  war,  starb  nach  11  Tagen;  Igel  III,  der  von  Ratte  4  (am  8.  Msi 
1907)  übergeirapft  wurde,  starb  nach  21  Tagen,  und  Igel  IV,  der  5  Woche 
später  (14.  Juni  1907)  mit  dem  Blute  der  gleichen  Ratte  infiziert  wurde, 
und  der  schon  nach  4  Tagen  zahlreiche  Trypanosomen  im  Blataosstrich 
aufwies,  wurde  nach  34  Tagen  getötet.  Beim  Igel  verschwinden  die 
Trypanosomen,  wenn  sie  einmal  aufgetreten  sind,  nicht 
wieder.  Es  finden  sich  immer  nur  verhältnismäßig  wenig  TeiluBgs- 
formen  unter  ihnen.  Im  Igel  sind  die  Trypanosomen  größer  als  die 
gewöhnlichen  Nagana-Trypanosomen  (Fig.  1  und  1  a) ;  der  Kern  filrbt  skh 
dunkler  als  normalerweise.  Impfen  wir  vom  Igel  auf  die  Ratte  fiber, 
so  sehen  die  Trypanosomen  im  Rattenblnte  zunächst  normal  aus;  sk 
werden  aber  mit  der  Zeit  größer  und  denen  des  Igels  ähnlicher. 

Im  Igel  scheinen  wir  ein  Tier  gefunden  zu  haben,  daß  gegen  TrypaBO- 
somen  außerordentlich  empfindlich  ist  Naganastärome,  die  wir  erloschea 
glaubten,  ließen  ihr  Fortbestehen  durch  erneute  Igelpassage  noch  nac^ 
weisen.  So  gelang  es  von  einer  Ratte,  die  von  Ratte  3  b  am  22.  April 
1907  übergeimpft  worden  war,  in  deren  Blut  sich  nieTrypanosomea 
nachweisen  ließen,  drei  Monte  später  (20.  Juli  1907)  einen  Igel  zu  infi- 
zieren. Nach  4  Tagen  traten  bei  ihm  die  ersten  Trypanosomen  aal 
Der  Igel  (Igel  XI)  starb  nach  28  Tagen.  Vielleicht  könnten  Igel  bei 
ihrer  großen  Empfänglichkeit  für  Trypanosomeninfektion  dazu  dieses, 
um  festzustellen,  ob  ein  Tier  von  Trypanosomen  ganz  geheilt  ist,  od» 
ob  sein  Blut  noch  Keime  enthält.  Wie  sich  Trypanosomenstämme  ver- 
halten, die  immer  nur  von  Igel  auf  Igel  weitergezüchtet  werden,  lieft 
sich  noch  nicht  feststellen,  da  es  an  Igeln  fehlte.  Diese  Versuche  sind 
jetzt  im  Gange. 

Bei  einer  Ratte  (Ratte  4),  welche  die  Infektion  97  Tage  überlebte, 
fanden  sich  in  den  letzten  Tagen  vor  dem  Tode  ganz  eigenartige  Formen. 
Die  beigegebenen  Zeichnungen  geben  Trypanosomen  aus  einem  Blutaus- 
strich  von  Ratte  4  am  95.  Krankheitstage  wieder.  Das  zu  dem  Aus- 
strich benützte  Blut  hatte  nicht  gestanden,  sondern  war  frisch  der  Ohrvene 
entnommen.  Es  finden  sich  darin  in  überwiegender  Zahl  Formen,  bei 
denen  man  deutlich  an  einem  Exemplar  4  bis  8  Kerne,  8,  12,  ja  bis  16 
Geißelwurzeln  und  ein  ganzes  Gewirr  sich  abspaltender  Geißeln  erkennen 
kann.  Die  Geißeln  sind  so  gerichtet,  daß  das  Trypanosoma  an  beiden 
Enden  in  Geißeln  ausläuft,  wie  man  es  ähnlich  bei  normalen  Konjuga- 
tionsformen beobachtet.  Die  Geißeln  und  die  Geißelwurzeln  färben  sich 
mit  Giern sa  leuchtend  rot,  während  die  Kerne  und  die  im  Plasma  ver- 
teilten Ghromatinkörnchen  einen  blauvioletten  Farbton  annehmen.  Es 
handelt  sich  dabei  nicht  etwa  um  Agglutinationserscheinungen,  bei  der 
die  Trypanosomen  in  sternförmigen  Haufen  so  angeordnet  liegen,  daß 
die  Geißeln  nach  der  Peripherie  gerichtet  sind.  Ob  es  sich  hier  um 
vollständige  atypische  Teilungsvorgänge,  bei  der  es  nicht  mehr  zu  Ab- 
spaltung des  einzelnen  Individums  kommt,  oder  um  atypische  Konjuga- 
tionformen  handelt,  wage  ich  nicht  zu  entscheiden. 

Es  lag  der  Gedanke  nahe,  mit  einem  derartig  abgeschwächten  Na- 
gana-Trypanosomenstamme  Imraunisierungsversuche  vorzunehmen.  Die- 
selben fielen  negativ  aus.  Ratten,  die  schon  6  Wochen  mit  solchen  ab- 
geschwächten Trypanosomen  behandelt  waren,  erlagen  einer  Neuinfektion 
mit  frischen  Nagana-Trypanosomen  wie  die  Kontrolltiere.  Es  sind  weitere 
Immunisierungsversuche  im  Gange,  deren  Verlauf  noch  nicht  abge- 
schlossen ist. 
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Während  sonst  Meerschweinchen  für  Infektion  mit  Trypanosomen 
empfänglich  sind,  scheinen  sie  gegen  Nagana-Trypanosomen,  die 
eine  Igelpassage  durchgemacht  haben,  refraktär  zu  sein.  Selbst 
größere  Mengen  reinen,  stark  trypanosomenhaltigen  Blutes  (1  ccm  Igel- 
blat)  erzeugte  bisher  bei  ihnen  keine  Trypanosomiasis.  Ebenso  fielen 
bisher  Ueberimpfungen  mit  diesen  Trypanosomen,  die  schon  wieder 
mehrere  Rattenpassagen  durchgemacht  hatten,  bei  Meerschweinchen  stets 
negativ  aus. 

Anders  verhält  es  sich  mit  den  Trypanosomen  desMaldeCaderas; 
sie  verändern  ihre  Form  nicht  und  ihre  Virulenz  wird  durch  voran- 
gegangene Igelpassage  ffir  Meerschweinchen  nicht  abgeschwächt.  Die 
Virulenz  scheint  nach  den  bisherigen  Versuchen  eher  noch  erhöht  zu 
werden.  Es  könnte  dieses  Verhalten  auch  vielleicht  als  Unterscheidungs- 
merkmal zwischen  diesen  beiden  Trypanosomenstämmen  benützt  werden. 

Die  Resultate  obiger  Versuche,  kurz  zusammengefegt,  sind: 

Igel  sind  sehr  empfindlich  gegen -Nagana-Trypano- 
somen. 

Im  Igel  verändern  sich  die  Nagana-Trypanosomen 
erstens  in  Bezug  auf  ihre  Form,  zweitens  in  Bezug  auf 
ihre  Virulenz  für  Ratten. 

Die  abgeschwächte  Virulenz  läßt  sich  durch  nachfol- 
gende Rattenpassagen  nicht  wieder  erhöhen,  sondern  sie 
nimmt  stetig  ab. 

Gegen  Nagana-Trypanosomen,  die.  eine  Igelpassage 
durchgemacht  haben,  scheinen  Meerschweinchen  refraktär 
zu  sein. 

Die  Trypanosomen  des  Mal  de  Caderas  behalten  trotz 
Igelpassage  ihre  Virulenz  für  Meerschweinchen. 

Immunisierungsversuche  mit  diesen  abgeschwächten 
Trypanosomen  fielen  bisher  negativ  aus. 

BrUSrung  der  Abliildiingen. 

Zu  aUeo  ZeidiDungen  wurde  Zeiss  Immersion,  Apochrom.  2  mm,  Okular  18  und 
der  ZeissBche  ZdcheDapparat  und  Zeichentisch  benützt 

Fig.  1.  Normal  große  Nagana-Trypanosomen  ans  Battenblut. 
Fjg.  la.  Nagana-Trypanosomen  nach  der  Igelpassage.  (Batte  4.) 
Fig.  2  und  3.  Teilunesformen  normaler  Naeana-Trypanosomen. 
Fig.  2  a  und  3  a.  Teilungsformen  nach  der  Igelpassage.  (Ratte  4) 
Flg.  4.  Konjugationsformen  normaler  Nagana-Trypanosomen. 
Fig.  4  a.  Dementsprechende  Formen  nach  der  Igelpassage.  (Batte  4.) 
Fig.  5.  Bote  Blutkörperchen. 
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yadkdmek 

Bekannte  und  neue  Arten  und  Gfenera  von  YogeLtänifsi 

Von  Dr.  0.  Fuhrmann,  Akademie  NeodiftteL 
Mit  43  Figuren. 

In  den  nachfolgenden  Zeilen  sollen  eine  Reihe  neuer  Arten  sowk 
einige  nur  dem  Namen  nach  bekannte  oder  ungenfigend  besdiriebee 
Species  kurz  charakterisiert  werden.  Das  Material  ist,  wie  bei  jede; 
Axtbeschreibung  angegeben,  yerschiedenen  Ursprungs,  es  stammt  haBps- 
sächlich  aus  dem  Museum  für  Naturkunde  in  Berlin  sowie  aus  da 
Sammlungen  von  Prof.  Parona  (Genua)  und  Dr.  Lutz  (S.  Paolok 
welchen  ich  hier  meinen  besten  Dank  ausspreche  fflr  die  U^erlassofif 
der  interessanten  Materialien. 

Dilepis  limosa  n.  sp. 
Figtl. 
Wirt:  Limosa  limosa  (Linn.). 

Geographische  Verbreitung  des  Wirtes:  Zentral-  nii 
Nordeuropa. 

Fundort:  El  Tor  (Aegypten);  Museum  f.  Naturkunde  Berlin,  Gbi 
No.  2388,  2389,  2390. 


Fig.  1.    Haken  von  Dilepis  limosa  n.  sp. 

Diese  typische  Art  mißt  3  cm  bei  4,5  mm  Breite.  Der  Skolei 
trägt  20  sehr  große  Haken  in  doppelter  Reihe  angeordnet  Die  kleinereB 
Haken  messen  0,099  mm,  die  größeren  0,11  mm.  Der  Hakenteil  ist 
bei  beiden  sehr  lang,  während  der  Basalteil  relativ  kurz  ist  Die  Saag- 
näpfe  haben  einen  Durchmesser  von  0,19  mm,  der  Skolex  einen  solches 
von  0,45  mm.  Hinter  den  Saugnäpfen  zeigt  der  Skolex  fiberdl  eine 
kleine  Anschwellung,  die  aber  wohl  nur  die  Folge  stärkerer  Kontraktion 
ist    Die  Anatomie  ist  die  für  Dilepis  typische. 

Die  Längs  Wassergefäße  liegen  weit  vom  Rande  nach  innen  verlegt, 
in  einer  Proglottis  von  3,4  mm  Breite  sind  sie  0,5  mm  vom  Rande 
entfernt  Der  Cirrusbeutel  ist  schlauchförmig  und  0J9  mm  lang,  der 
Cirrus  nimmt  die  ganze  Länge  der  Penistasche  ein,  in  ihr  geradlinig 
verlaufend;  er  ist  dicht  und  fein  bedornt  Die  zahlreichen  Hoden  liegen 
am  Hinterrand  der  Proglottis. 

Die  weiblichen  GenitaldrQsen  liegen  den  einseitig  gelegenen  Genital- 
pori  leicht  genähert  Sie  sind  wegen  der  KQrze  der  Glieder  sehr  breit 
Die  Vagina  ist  starkwandig  und  verläuft  dem  Cirrusbeutel  parallel;  in 
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der  Nähe  der  Mitte  des  Eeimstockes  bildet  sie  ein  relativ  kleines  ei« 
iSrmiges  Receptacalom  seminis. 

Die  großen  Oncosphären  haben  einen  Durchmesser  von  0,044  mm. 

Choanotaenia  megacantha  (Rnd.). 

Wirt:  Caprimnlgus  spec. 

Fundort:  Brasilien;  Museum  f.  Naturkunde  Berlin,  No.  2061. 

Dieser  Cestode  zeichnet  sich  aus  durch  seine  sehr  großen  Haken, 
welche  die  größten  bei  den  Tänien  beobachteten  sind.  Krabbe  gibt 
sie  als  0,21  mm  lang  an,  ich  habe  sie  0,18  mm  lang  gefunden.  Außer 
den  Haken  ist  von  diesem  Cestoden  nichts  bekannt,  so  daß  es  angezeigt 
ist,  Aber  diese  Art  einige  Angaben  zu  machen  nach  den  Fragmenten, 
welche  im  Museum  von  Berlin  sich  finden  und  welche  das  Original- 
material Rudolphis  darstellen.  Der  Skolex  dieses  Cestoden  mißt 
0,57  mm  und  der  Kopf  des  die  großen  Haken  tragenden  RosteUums 
hat  nur  0,228  mm  im  Durchmesser. 

Die  Genitalöffnungen  sind  unregelmäßig  abwechselnd,  sie  liegen  ganz 
nahe  dem  Vorderrande  der  fast  quadratischen  Glieder.  Die  breitesten 
Proglottiden  sind  1,2  mm  breit  und  0,7—0,8  mm  lang.  Der  Cirrus- 
beutel  reicht  bis  fast  in  die  Mitte  der  Glieder,  die  Hoden  liegen,  ca.  70 
an  der  Zahl,  hinter  den  weiblichen  Genitalien.  Der  Durchmesser  der* 
selben  ist  ca.  0,057  mm  groß.  Die  weiblichen  Genitalien  zeigen  nichts 
Besonderes.  Das  Receptaculum  seminis  ist  fast  so  groß  wie  der  Cirrus- 
beutel.    Reife  Glieder  mit  Oncosphären  waren  keine  vorhanden. 

Anomotaenia  acollum  n.  sp.  u.  Anomotaenia  mutabilis  (Rud.). 

Fig.  2—4. 

Wirt:  Crotophaga  ani  Lin. 

Geographische  Verbreitung  des  Wirtes:  Nord-,  Zentral- 
und  Südamerika. 

Fundort:  S.  Paulo  (Brasilien). 


/^:p=**!s. 


Fig.  2.  Fig.  3. 

Fig.  2.     Haken   von  Anomotaenia  acollum 


D.  spc 

üg.  3.  Haken  Ton  Anomotaenia  mutabilis 
(Bad.). 

Fig.  4  ProglotÜB  von  Anomotaenia  mutabilis 
(Rud.).  K  Keimstock,  D  Dotterstock,  12»  Beoeptacnlum 
seminis,  H  Hoden. 

Aufier  den  von  Dr.  Lutz  gesammelten 
Materialien  konnte  ich  noch  die  Typen  Ru- 
dolphis von  A.  mutabilis  untersuchen  und 
will  zunächst  von  dieser  Art  eine  kurze  Be- 
schreibung geben. 

Anomotaenia  mutabilis  (Rud.)  be- 
sitzt eine  Länge  von  mindestens  5  cm  bei  einer 
Breite  von  1,5  mm.  Der  Skolex  hat  einen 
Durchmesser  von  0,16  mm,  die  Saugnäpfe  einen 
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Bolchen  Ton  0,06  mm,  der  Kopf  des  Haken  tragenden  Rostellums  milt 
0,048  mm.  Das  Rostellum  ist  bewaffnet  mit  einem  doppelten  Kranz  von 
ca.  34  Haken,  deren  Länge  0,0198  mm  beträgt  Die  Haken  beider 
Kränze  sind  gleich.  Die  Strobila  besteht  aus  Gliedern,  die  nach  hinten 
langsam  an  Breite,  aber  rasch  an  Länge  zunehmen,  so  daß  die  letzten 
Glieder  bedeutend  länger  sind  als  breit  Das  abgebildete  reife  Glied 
zeigt  folgende  Maße:  Länge  1,5  mm,  Breite  0,75  mm.  Die  Genitalpori 
sind  unregelmäßig  abwechselnd.  Der  Cirrusbeutel  ist  0,2  mm  lang,  das 
Vas  deferens  stark  verschlungen.  Die  hinter  den  weiblichen  Oenitaliai 
liegenden  Hoden  sind  in  der  Zahl  von  35  in  einfacher  Lage  angeordnet 
und  messen  0,05 — 0,06  mm.  Die  Vagina  erweitert  sich  in  der  Nfthe  des 
Keimstockes  zu  einer  Vesicula  seminalis.  Der  gelappte  Keimstock  ist 
0,3  mm  breit  und  seine  beiden  Flügel  asymmetrisch;  der  Dotterstods 
ist  0,14  mm  breit.    Keine  reifen  Oncosphären. 

Anomotaenia  acollum  n.  sp.  ist  etwa  4  cm  lang  and  1  mm 
breit  Der  bedeutend  größere  Skolex  mißt  0,3  mm  im  Durchmesse, 
die  Saugnäpfe  haben  0,14  mm  und  der  Kopf  des  Rostellums  0,14  mm. 
Die  40  Haken,  die  in  doppelter  Krone  angeordnet  sind,  messen  0,06 
und  0,046  mm.  Die  Gliederung  der  Strobila  beginnt  sofort  hinter  dem 
Skolex.  Die  Anatomie  ist  dieselbe  wie  bei  obiger  Tänie.  Ein  Glied  von 
derselben  Entwickelungsstufe  wie  das  für  obige  Tänie  abgebildete  mißt 
bei  A.  acollum  0,8  mm  in  der  Länge,  die  Breite  beträgt  0,66  mm. 
Die  Hoden  sind  zahlreicher  und  dichtgedrängt,  sie  sind  ebenfalls  größer 
und  messen  0,068—0,08  mm  im  Durchmesser. 

Anomotaenia  hirundina  n.  sp. 
Fig.  5-6. 
Wirt:  Clivicola  riparia  (Linn.). 

Geographische  Verbreitung  des  Wirtes:  Nördliche  Hemi- 
sphäre. 

Fundort:  Europa. 

Dieser   kleine   Cestode  hat   nur   eine 

Länge  von  1  cm  bei  einer  Breite  von  1  mm. 

Der  Skolex  besitzt  einen  Durchmesser  von 

^^>:::v         0,24  mm  und  trägt  4  kleine,  nur  0,07  mm 

^        im  Durchmesser  messende  Saugnäpfe  und 

ein   mächtiges    bewaffnetes   Rostellum   mit 

*'^>^      doppeltem  Muskelsack.  Die  doppelte  Haken- 

^      kröne  besteht  aus  54—60  0,0198  mm  langra 

Fig.  5.  Fig.  6.        Haken.    Sie  haben  einige  Aehnlichkeit  mit 

Fig.5.  Skolex  von  Anomo-     den  Haken  von  T.  parvirostris  aus  der- 

taenia  hirundina  n.  sp.  selben  Vogelgruppe,  doch  sind  sie  bei  diesem 

Fig.  6.  Haken  von  Anomo-     Gestoden  in  einfachem  Kranze  angeordnet, 

taenia  hirundina  n.  sp.  ^3}^^^  ^^j  nur  halb  SO  zahlreich  wie  bei 

obiger  Tänie. 
Die  Segmentation  der  Strobila  beginnt  direkt  hinter  dem  Skolex. 
Die  Genitalöffnungen  sind  unregelmäßig  abwechselnd.  Der  Girrusbeutd 
ist  0,1  mm  lang,  die  zahlreichen  Windungen  des  Vas  deferens  gehen 
bis  in  die  Mitte  des  Gliedes,  von  wo  es  sich  an  die  zahlreichen,  am 
Hinterrande  gelegenen  Hoden  verzweigt.  Die  Hoden  haben  einen 
Durchmesser  von  0,06  mm.  üeber  die  weiblichen  Genitalorgane  ist 
nichts  Besonderes  zu  bemerken.  Der  Uterus  ist  noch  nicht  von  reifen 
Oncosphären  erfüllt 
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Uruguay,  Para- 


Anomotaenia  brasiliensis  n.  sp. 
Fig.  7. 

'Wirt:  Trogon  surucura  Vieill. 

Gr  eographische  Verbreitung  des  Wirtes: 
aay. 

Fundort:  S.  Paulo  (Brasilien). 

IDiese  neue  Art  des  Genus  Anomotaenia  ver- 
änke  ich  Herrn  Dr.  Lutz  aus  S.  Paulo.  Sie  ist 
cm  lang  und  1  mm  breit.  Der  Skolex  hat  einen 
Durchmesser  von  0,45  mm,  die  Saugnäpfe  einen  sol- 
tien  von  0,17  mm  und  der  Kopf  des  Rostellums  mißt 
,1  mm.  Er  trägt  20—22  Haken  in  doppelter  Reihe 
n geordnet;  diese  Haken  messen  0,052  und  0,056  mm. 
n  der  Anatomie  gleicht  diese  Tänie  sehr  der  A.  m  u  - 
abilis  (s.  Fig.  3).  Der  Girrusbeutel  ist  0,18  mm 
ang,  die  Hoden,  25  an  der  Zahl,  haben  einen  Durch- 
nesser  Yon  0,06  mm.  Ein  reifes  Glied,  wie  das  von 
k.  mutabilis  abgebildete,  mißt  0,8  mm  in  der  Länge  und  0,57  mm  in 
1er  Breite.    Uterus  noch  nicht  entwickelt. 


Fig.  7.  Haken  von 
Anomotaenia  bra- 
siliensiB  n.  sp. 


Anomotaenia  macracantholdes  n.  sp. 
Fig.  8. 
Wirt:  Vanellus  spec. 
Fundort:  Aegypten. 
Wir  haben  diese  Art  A.  macracantho!- 
des    genannt,   weil   sie,   was   die  bedeutende 
Größe  und  die  Form  der  Haken  anbetrifft,  eine 
gewisse  Aehnlichkeit  hat  mit  der  von  uns  in 
einer    sfldamerikanischen    Vanellus -Art   ge- 
fundenen A.  macracantha  Fuhrmann.    Das 
junge  Exemplar  dieser  Tänie  maß  17  mm  bei 
einer  Breite  von  1  mm.    Der  Skolex  ist  be- 
waffnet mit  30  in  2  Reihen  angeordneten  Haken, 
welche   in  ihrer  Größe  variieren  zwischen  0,11 
und  0,145  mm,  und  zwar  hat  fastjeder  Haken 
eine  etwas  andere  Länge  (0,145,  0,141,  0,134, 

0,13,  0,125,  0,114,  0,11);  auch  das  Verhältnis  von  Hakenteil  und  Basis 
des  Hakens  scheint  bei  keinem  ganz  konstant  zu  sein.  Das  Rostellum, 
welches  diese  Haken  trägt,  hat  einen  Durchmesser  von  0,22  mm.  Der 
Skolex  mißt  0,68  mm  im  Durchmesser,  die  Saugnäpfe  aber  nur  0,2  mm. 
Die  Geschlechtsöffnungen  scheinen  stellenweise  fast  einseitig  zu  sein; 
auf  18  links  ausmündende  Genitalpori  folgt  ein  solcher  rechts,  dann  3 
Unkft  und  einer  rechts,  dann  2  links  und  2  rechts  etc.  Die  Strobila  ist 
stark  mazeriert,  doch  sieht  man,  daß  die  Anatomie  die  für  die  Anomo- 
tänien  typische  ist.    Ein  Uterus  ist  noch  nicht  entwickelt. 


Fig.  8.  Haken  von  Ano- 
motaenia macrocan- 
thoidea  n.  sp. 
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Amoebotaenia  brevicollis  n.  sp. 
Fig.  9-10. 
Wirt:  Charadrins  nobicus^). 
Fundort:   Dongola  (Aegypten);  Maseum  f.   Naturkonde   B^ik 
Glas  No.  2339  n.  2405. 

Fig.  9.  Hakeo  von  Amoebo- 
taenia brevicollis  n.  ep. 

Fig.  10.     Teil  ebies   Flichen- 

scbnittes     von      Amoebotaenia 

breyieoUis    n.   sp.      Ch  Giims- 

^S-  9-  beutel,  Vd  Vas  deferene,  JEU  Beoep- 

taculmn  semlnis.  p.     .  ^ 


Diese  aus  nur  24  Proglottiden  bestehende  sehr  kleine  Tänie  hat 
16  Haken  am  Rostellum,  welche  nach  ihrer  Form  sehr  ähnlich  sind  des 
Haken  von  T.  laevigata,  aber  bedeutend  kleiner  als  diese.  Die  Liage 
der  Haken  ist  0,059—0,061  mm. 

Die  Geschlechtsorgane  münden  regelmäßig  abwechselnd  links  nod 
rechts  aus.  Sofort  hinter  dem  Skolex  noch  im  Bereich  des  Muskelsacte 
des  Rostellums  sieht  man  die  ersten  Anlagen  der  Geschlechtsdräsen^  die 
sich  rasch  entwickeln. 

Die  Genitalkloake  ist  tief^  kanalartig  und  muskulös.  Der  Cirma- 
beutel  ist  schlauchförmig,  0,24  mm  lang  und  enthält  ein  stark  gewundenes 
Vas  deferens  und  einen  mit  langen,  feinen  Borsten  bewafifheten  Cirms. 
Das  Vas  deferens  ist  bis  in  die  Mitte  des  Gliedes  stark  gewanden. 
12—15  große,  0,06  mm  messende  Hoden  liegen  am  Hinterrande  des 
Gliedes  zwischen  den  Längs wassergefäßen.  Die  Vagina  bildet  sofoH 
innerhalb  der  Wassergef&ße  ein  0,08  mm  langes,  spindelförmiges  Recepta- 
culum  seminis.  Die  weiblichen  Drüsen  zeigen  nichts  Besonderes.  Die 
großen  Oncosphären  haben  einen  Durchmesser  Yon  0.034  mm,  die  erste 
Hülle  mißt  0,05  mm,  die  zweite  0,075  mm. 

Amoebotaenia  vanelli  n.  sp. 
Fig.  11. 
Wirt:  Vanellus  dongolanus^. 

Fundort:  Dongola  (Aegypten);  Museum  f.  Naturkunde  Berlin, 
Glas  No.  2358. 

Diese  ebenfalls  kleine,  7  mm  lange  und  1  mm 
breite  Tänie  besteht  aus  ca.  25  Proglottiden.  Der 
Durchmesser  des  Skolex  beträgt  0,16  mm,  während 
die  Saugnäpfe  genau  die  Hälfte  dieses  Diameters  be- 
sitzen. Der  Skolex  ist  bewaffnet  von  einem  ein- 
fachen Kranze  von  ca.  16  Haken,  welche  0,046  bis 
0,051  mm  lang  sind. 

Die  Genitalporen  sind  regelmäßig  abwechsebid 
disponiert 

Am  Hinterrande  der  Proglottis  liegen  18—20 


Fig.  11.  Haken  yon 
Amoebotaenia  Va- 
nelli n.  sp. 


1)  Dieser  Artname  stammt  von  Hemprich  und  Ehrenberg,  den  Bammkro 
dieses  Gestoden. 

2)  Dieser  Artname  stammt  yon  Hemprich  und  Ehren  her  g,  den  Sammkm 
dieses  Gestoden. 
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Hoden  von  0,07—0,09  mm  Durchmesser.  Der  Cirrusbeutel  ist  0,2  mm 
lang,  das  Vas  deferons  stark  gewunden.  Die  weiblichen  jGreschlechts- 
drüsen  sind  im  Vorderteil  der  Proglottis  gelegen,  sie  sind  klein,  ebenso 
das  spindelförmige  Receptaculum  seminis. 

Fuhrmannia  brasiliensis  Parona. 
Fig.  12. 

Wirt:  Picus  spec 

Fundort:  S.  Paulo  (Brasilien). 

Dieser  Cestode  wurde  von  Parona*)  bereits 
kurz  beschrieben,  doch  will  ich  hier  nochmals 
eine  kurze  ergänzende  Beschreibung  geben  und 
auch  eine  Abbildung  der  für  die  Bestimmung  so    ^    Fig.  12.    Haken  yon 
wichtigen  Haken  beifügen.  Fuhrmannia       brasi- 

Dieser  sehr  kleine  Cestode  besteht  in  reifem    ^»«n»"  ^'^^^ 
Zustande  nur  aus  etwa   16  Proglottiden ,  seine 

Länge  erreicht  kaum  3  mm,  seine  größte  Breite  ist  0,50  mm.  Der 
Skolex  hat  einen  Durchmesser  von  0,39  mm,  die  Saugnäpfe  einen  solchen 
von  0,15  mm.  Das  Rostellum  trägt  einen  doppelten  Kranz  fast  gleich- 
geformter Haken.  Jede  Krone  zählt  10  Haken,  von  welchen  die  größeren 
0,043,  die  kleineren  0,039  mm  messen. 

Die  Genitalpori  sind  regelmäßig  abwechselnd.  Die  männlichen  Geni- 
talien bestehen  aus  12 — 14  am  Hinterrande  gelegener  Hoden.  Der  in 
dem  kleinen  birnförmigen  Cirrusbeutel  gelegene  Cirrus  ist  an  seiner 
Basis  von  einem  Kranz  langer,  feiner  Borsten  umgeben,  welche  in  der 
Genitalkloake  einen  kleinen,  sich  dunkel  färbenden  Kegel  bilden.  Die 
letzte  Proglottis  ist  ganz  erfüllt  vom  sackförmigen  Uterus  und  mißt 
0,7  mm  in  der  Länge  und  0,5  mm  in  der  Breite.  Die  Oncosphäre  hat 
einen  Durchmesser  von  0,027—0,03  mm,  die  äußere  Hülle  einen  solchen 
von  0,043  mm.    Die  äußerste  Schale  scheint  noch  zu  fehlen. 

Lateriporus  teres  (Krabbe). 

Fig.  13-14. 

Wirt:  Somateria  mollessima  (Linn). 

Geographische  Verbreitung  des  Wirtes:  Arktische  Region. 

Fundort:  Grönland. 

Dieser  sehr  typische  Cestode  wurde  von  Krabbe^)  zuerst  gefunden 
und  kurz  beschrieben.  Herr  Prof.  Krabbe  hatte  die  Güte,  mir  das 
Originalmaterial  dieser  Tänie  zur  Verfügung  zu  stellen,  nach  welchem 
auch  die  nachfolgende  kurze  Beschreibung  abgefaßt  ist. 

Was  uns  bereits  äußerlich  an  diesem  Cestoden  auffällt,  ist  seine 
fast  drehrunde  Gestalt.  Das  Originalmaterial  scheint  stark  kontrahiert 
zu  sein  und  sind  die  zahlreichen  Exemplare  desselben  fast  alle  spiralig 
aufgerollt,  und  sehen  so  bei  oberflächlicher  Besichtigung  kurzen,  dicken 
Nematoden  oder  gewissen  Echinorrhynchen  sehr  ähnlich. 

Die  Strobilen  der  mir  zur  Verfügung  stehenden  Exemplare  sind 
ca.  6  cm  lang  und  1,5—2  mm  breit,  doch  sind  in  den  letzten  Gliedern 
die  Oncosphären  noch  nicht  ganz  entwickelt,  so  daß  sie  wohl  noch  be- 
deutend länger  werden.  Krabbe  gibt  als  Länge  420  mm  und  als 
Breite  3  mm  an;  diese  Maße  beziehen  sich  wohl  auf  stark  gestreckte 

1)  Parona,  C,  Di  alcnni  ceetodi  brasiliaDi,  racoolti  dal  Dott  A.  Lots.  (BolL 
da  Mosel  di  sooloeia  e  anatomia  oomporata  deJla  R.  Univenitä  dl  Genora.  1901. 
No.  102.)  ^^  ^ 

2)  Krabbe,  H.,  Bidrag  tili  kundskab  om  Faglenee  Bsendelorme. 
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Exemplare.     Bei  meinen  Exemplaren  maßen   die  Glieder   bei  1,9  n 
Breite  nur.  0,15  mm  in   der  Länge.    Auf  den   fast   kreisrunden  Qk 
schnitten  sehen  wir  die  Rindenscbicht  des  Parenchyms    sehr  stark  €& 
wickelt,  sie  mißt  in  einer  reifen  Proglottis  0,45  mm,  während  das  Mark 
parenchym  nur  eine  Höhe  von  0,6  mm  hat    Mark-  und  Rindenpar^diji 
sind  voneinander  getrennt  durch  eine  sehr  starke  Transversalmuskulatsr 
welcher  nach  außen  eine  nur  undeutlich  in  doppelter  Lage   angeordsei^ 
Längsmuskelbündelzone  angelagert  ist.    Die  von  Muskeln    freie  äoSrr 
Parenchymschicht   mißt   0,34  mm.     In    der    schmalen     Parenchyrnzorn 


Fig.  13.  Teil  eineß  Qucredmiße 
von  LateripoTus  teres  (Krabfce^ 
vW  ventrales  Wasso^efaß,  dW  (kaafe^ 
Wassergeffiß,  Tm  Transverealmiehai- 
tur,  Lm  LäDgsmaskiilatiiry  Ci  önv« 
Ctb  CiiTUfibeutel ,  Vd  Väs  dcfeeas,  E 
Hoden,  Vg  Vagina,  Rs  Kcceptoato 
seminis. 


Fig.  14.  Markparenchjmteil  ea» 
Querscnnittee  ans  der  Region  der  was* 
liehen  Qeechlechtsdrüsen  von  Laten* 
porus  teres  (Krabbe).  JTKciiDstoct 
D  DottCTstock. 


Fig.  13. 


Fig.  14. 


zwischen  je  2  Proglottiden  sehen  wir  auf  dem  Querschnitt  sehr  zahl- 
reiche Muskelfasern  in  allen  sich  kreuzenden  Richtungen  verlaufen.  Die 
letzten  Proglottiden,  deren  Markparenchym  vom  Uterus  ausgeföllt  isi, 
zeigen  in  ihrem  Parenchym  in  sehr  großer  Zahl  0,01—0,016  mm  große 
Kalkkörperchen.  Bei  der  bedeutenden  Kürze  der  Glieder  und  der 
großen  Dicke  der  Strobila  sind  die  einseitig  ausmündenden  Geschlechts- 
organe natürlich  hauptsächlich  dorsoventral  entwickelt.  Die  am  Hinter- 
rande der  Proglottis  gelegenen  Hoden  liegen,  ca.  30  an  der  Zahl,  ifl 
dorsoventraler  Richtung  stellenweise  4—5  übereinander,  während  man 
auf  Flächenschnitten  nur  eine  einfache  Querreihe  solcher  findet.  Der 
Querdurchmesser  der  Hoden  ist  0,05  mm,  der  dorsoventrale  Durch- 
messer dagegen  0,1  mm.    Das  Vas  deferens  ist  in  der  Nähe  des  Cirrus- 
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beuteis  sehr  stark  geschlungen  und  sind  die  letzten  Schlingen  vor  dem 
Eintreten  in  die  Penistasche  mit  mehrfacher  Lage  von  Drüsenzellen 
umgeben.  Der  Cirrusbeutel  geht  nur  wenig  über  die  Längsgefäße  des 
Exkretionssystems  hinaus.  Er  enthält  einen  unbewaffneten  Girrus,  der 
sehr  lang  und  bei  einzelnen  Proglottiden  0,5  mm  weit  ausgestülpt  ist 
Die  Genitalkloake  ist  sehr  muskulös.  Es  existiert  weder  Vesicula 
seminalis  externa  noch  interna. 

Wie  der  Girrusbeutel,  so  geht  auch  die  Vagina  über  die  beiden 
Exkretionsstämroe,  sie  ist  von  der  Genitalkloake  bis  innerhalb  der  Längs- 
gefäße des  Exkretionssystems  sehr  dickwandig  und  muskulös.  Innerhalb 
der  Exkretionsstämme  zieht  sie  ventral,  um  dann  plötzlich  als  feiner 
Kanal  dorsalwärts  bis  in  die  Mitte  des  Gliedes  zu  verlaufen,  wo  sie 
sich  zu  einem  sphärischen,  0,11  mm  im  Durchmesser  messenden  Recepta- 
culum  seminis  erweitert  Das  Ovarium  ist  nicht  zweiflüglig  und  äußerst 
tief  gelappt,  und  zwar  sind  die  schlanken  keulenförmigen  Keimstock- 
tuben nicht  nur  dorsal,  sondern  ebenso  zahlreich  und  ebenso  lang  auf 
der  Ventralseite  des  quer  verlaufenden,  sie  vereinigenden  Eischlauches. 
Die  Eier  sind  deutlich  polygonal.  In  der  Mitte  des  Keimstockes  ent- 
springt mit  einem  muskulösen  Trichter  der  Ovidukt.  Der  Dotterstock 
ist  ziemlich  dorsal  gelegen,  die  Schalendrüse  noch  dorsaler,  ist  groß. 
Der  Uterus  erfüllt  das  ganze  Markparenchym,  er  enthielt  aber  keine 
reifen  Oncosphären. 

Lateriporus  propeteres  n.  sp. 
Fig.  15—19. 
Wirt:  Nettium  brasiliense  (Gm.). 

Geographische  Verbreitung  des  Wirtes:  Ganz  Südamerika. 

Fundort:  Brasilien;  Museum  f.  Naturkunde  Berlin,  Glas  No.  2047. 

Dieser  Cestode  ist  interessant,  weil  er  fast  dieselbe  Hakenform  und 

Größe  zeigt  wie   die  eben   beschriebene   L.  teres  Krabbe.     Wie  bei 


Fig.  18.  Fig.  19. 

Fig.  15.    Hali:eD  von  Lateriporus  teres  (Krabbe)  nach  Krabbe. 

Fig.  16.    Haken  von  Lateriporus  propeteres  n.  sp. 

Fig.  17.    Haken  von  Hymenolepis  teresoides  Fuhrmann. 

Fig.  18.  Mediane  Partie  eines  Querschnittes  durch  Lateriporus  propeteres 
n.  sp.  K  Kdmstock,  D  Dotterstock,  Sd  Schalendrtise,  Ug  Uteringang,  Ut  Uterus,  Bs 
Receptacuium  seminis,  Vg  Vagina. 

Fig.  19.    Ausmöndung  von  Cirrusbeutel  und  Vagina  von  Lateriporus  prope 
teres.    C»' bestacheite  Cirrus  mit  Sacculus  accessor  ins  internus  ^STa,  F^Vagma 


524  GentralbL  f.  Bdtt  etc.  I.  Abt  Oiicinale.  Bd.  XLY.  Heft  6. 

L.  teres,  finden  wir  16  Haken,  welche  0,12  mm  lang  sind.      Wir 
also  in  Enten  parasitierend  3  Arten  von  Tänien  vom   Hakentypits 
T.  teres  Krabbe. 

1)  Lateriporus  teres  Krabbe  mit  12 — 16  Haken,  die  0,15  bi 
0,17  mm  lang  sind  (Fig.  15). 

2)  Lateriporus  propeteres  Fuhrmann  mit  16  Hak^i,  4 
0,12  mm  lang  sind  (Fig.  16). 

3)  Hymenolepis  teresoides  Fuhrmann  mit  15  Haken,  ^ 
0,09  mm  lang  sind  (Fig.  17). 

Die  Hakenform  ist  bei  allen  ungefähr  dieselbe,  die  Anatomie  aber 
deutlich  verschieden. 

Die  Länge  dieses  Gestoden  beträgt  wohl  mehrere  Centimeter  bi 
einer  Breite  von  1,8  mm.  Es  waren  keine  vollständigen  und  ganx  reüc 
Exemplare  vorhanden. 

Die  Dicke  der  Strobila  ist  nicht  bedeutend.  Die  Mnsknlatar  zer 
an  den  Längsbündeln  eine  deutliche  Anordnung  in  2  Lagen,  von  wekha 
die  äußeren  nur  wenig  zahlreicher  als  die  inneren,  aber  dabei  nur  tiH 
ca.  10  Fasern,  während  die  inneren  aus  ca.  30  Fasern  zusammengesifö 
sind. 

Deutlich  verschieden  von  L.  teres  ist  die  Anatomie.  Die  Gmiiul- 
pori  sind  unilateral.  Der  Cirrusbeutel  ist  keulenförmig,  0,3  mm  Usf 
Der  Cirrus  ist  fein  bedornt  und  besitzt  an  seiner  Basis  einen  kleii^ 
Sacculus  accessorius.  Am  inneren  Ende  des  Cirrusbeutels  liegt  &^ 
große  Vesicula  seminalis  interna,  die  bei  ihrem  Austritt  aus  der  Penis- 
tasche  von  einem  deutlichen  Sphinkter  verschlossen  wird.  Der  Cirrus- 
beutel hat  einen  starken  Retraktor.  Gleich  außerhalb  desselben  er- 
weitert sich  das  Vas  deferens  zu  einer  Vesicula  seminalis  externa,  uis 
dann  als  enger  Samenkanal  in  wenigen  Windungen  zu  den  Hoden  i^ 
verlaufen.  Die  Hoden,  nur  ca.  12  an  der  Zahl,  liegen  seitlich.  In  ein^ 
0,068  mm  langen  und  1,8  mm  breiten  Proglottis  sind  die  Hoden  im 
Längsdurchmesser  so  groß  wie  die  Proglottis  lang,  im  Querdurchmesser 
messen  sie  0,12  und  in  dorso ventraler  Richtung  0,1  mm. 

Die  Vagina  beginnt  mit  einem  Sacculus,  der  gleich  bestachelt  ist 
wie  der  Cirrus  und  sein  Sacculus  accessorius.  Am  Grunde  dies^ 
bestachelten  Säckchens  öffnet  sich  ein  enger  Kanal,  die  eigentliche 
Vagina,  welche  sich  sofort  erweitert  und  erst  in  der  Nähe  des  eigent- 
lichen Receptaculum  seminis  sich  wieder  verengt.  So  wird  wohl 
auch  dieser  Teil  der  Vagina  als  schlauchförmiges  Receptaculum  seminis 
funktionieren.  Der  eigentliche  Samenbehälter  liegt  median,  ist  eigen- 
tümlich gebogen  und  mündet  in  den  kurzen  Ovidukt  Der  Keimstod 
ist  nicht  gelappt,  zweiflügelig  und  ca.  0,8  mm  breit.  Der  Dotterstock 
ist  hinter  dem  Ovarium  und  etwas  dorsaler  gelegen  als  dieses,  er  ist 
leicht  gelappt  und  0,16  mm  breit  und  0,14  mm  hoch.  Die  Schalendrtlse 
ist  sehr  groß.  Der  Uteringang  ist  stark  gewunden  und  sehr  lang,  er 
zieht  von  der  Dorsalseite  ventralwärts  nach  dem  als  quer  verlaufender 
Schlauch  ventral  unter  dem  Keimstock  gelegenen  Uterus.  In  reifen 
Gliedern  erfüllt  er  das  ganze  Markparenchym.  Die  Oncosphären  haben 
einen  Durchmesser  von  0,023  mm ;  die  Hüllen  sind  noch  nicht  vollständig 
entwickelt. 
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Cyclorchida  omalancristrota  (Wedl.). 
Fig.  20—23. 
Wirt:  Platalea  leucorodia  (linn.). 

Geographische  Verbreitung  des  Wirtes:  Zentral-  und  Süd- 
europa, Zentralasien,  Japan,  Indien,  Ostafrika. 
Fundort:  Aegypten. 


^L 5* 


Fig.  20. 


A  ^ 


Flg.  22.  Flg.  23.  Fig.  21. 

Fig.  20.  QuerechDitt  durch  eine  Proglottis  von  Cyclorchida  omalancrist- 
rota (Wedl).    Fi^renbezeichnung  wie  in  Fig.  18. 

Fig.  21.  Seitlicher  Teil  eines  Querschnittes  von  C.  omalancristrota  (Wedl). 
Figuren  DezeichnuDg  wie  in  Fig.  13  und  18.  Ok  Genitallcloake,  Pa  PapiUe,  Kk  Kloaken- 
kanal, 8pk  muskulöse  Masse  (Sphincter),  R  Retraktor  des  Cimisbeuteis. 

Fig.  22.  Flachenschnitt  aurch  die  Genitalkloake  von  C.  omalancristrota 
(Wedl).    Bezeichnungen  wie  in  Fig.  21. 

Fig.  23.    Beife  Proglottis  von  C.  omalancristrota  (Wedl). 

Dieser  Cestode  zeichnet  sich  zunächst  aus  durch  die  eigentümliche 
Form  der  Haken,  welche,  20  an  der  Zahl,  das  Rostellum  bewaffnen.  Sie 
sind  in  2  Reihen  angeordnet  und  von  sehr  yerschiedener  Größe.  Die 
großen  Haken  messen  0,17  mm,  die  kleinen,  der  zweiten  Reihe  an- 
gehörend, haben  nur  eine  Länge  von  0,060  mm.  Die  Form  der  Haken 
wurde  von  Krabbe^)  Taf.  V,  Fig.  96  trefflich  dargestellt. 

Der  Skolex  hat  einen  Durchmesser  von  0,62  mm,  die  Saugnäpfe 
einen  solchen  von  0,17  mm.  Die  Länge  der  Strobila  beträgt  25  cm, 
die  größte  Breite  4  mm.  Die  Muskulatur  der  Strobila  besteht  aus  einer 
inneren  Transversalmuskelzone  und  2  Längsmuskellagen,  von  welchen 
die  inneren  Bündel  bedeutend  größer  als  die  äußeren,  diese  bedeutend 
zahlreicher  als  die  inneren  sind. 

Die  männlichen  Geschlechtsdrüsen  zeigen  eine  charakteristische  Dis- 
position, welche  ein  Hauptcharakter  des  für  diese  Art  zu  begründenden 
neuen  Genus  ist  In  den  meisten  Täniengenera  mit  zahlreichen  Hoden 
finden  wir  dieselben  ganz  hinter  den  weiblichen  Genitaldrüsen  gelegen, 
in  einigen  Fällen  treffen  wir  sie  seitlich  links  und  rechts  von  weiblichen 
Geschlechtsdrüsen  im  Markparenchym  angeordnet  und  in  noch  selteneren 
Fällen  sehen  wir  sie  vor  dem  Keimstock  und  Dotterstock  gelegen.  Bei 
T.  omalancristrota  Wedl.  bilden  sie  um  die  weiblichen  Geschlechts- 
drüsen einen  Kranz.    Ihre  Zahl  ist  sehr  bedeutend,  auf  einem  Flächen- 


1)  Krabbe,  loc.  cit. 
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schnitte  habe  ich  90  gezählt  und  auf  einem  Querschnitte  ca.  45.  Hinter 
und  vor  den  Ovarien  finden  wir  sie  in  4 — ö-facher  Lage.  Ihr  Durdi- 
messer  ist  0,01  mm.  Die  Vasa  efferentia  vereinigen  sich  in  der  Mitte 
des  Gliedes  dorsal,  von  wo  das  Vas  deferens,  bevor  es  zwischen  den 
Längswassergefäßen  durchgeht,  die  ganze  Höhe  des  Markparenchyms 
einnehmende  zahlreiche  Schlingen  bildet.  Das  Vas  deferens  ist  voe 
Drüsenzellen  umgeben.  Auch  außerhalb  der  beiden  WassergefäBe  madit 
das  Vas  deferens  noch  einige  Schlingen,  bevor  es  in  den  moskulöseo, 
0,26  mm  langen  Cirrusbeutel  tritt  Dieser  ist  von  deutlichen  Myoblasten 
umhüllt.  Das  Vas  deferens  ist  in  der  Penistasche  stark  geschlungen, 
während  der  Cirrus,  starkwandig  und  dicht  bestachelt,  in  gerader  Linie 
die  ganze  Länge  des  Beutels  durchläuft  Er  besitzt  einen  deutlichen 
Retraktor,  ebenso  finden  wir,  am  inneren  Ende  des  Cirrusbeutels  sich 
ansetzend,  einen  starken  Retraktor,  der  sich  im  Markparenchym  verli&t 
Der  Cirrusbeutel  mündet  auf  einer  mächtigen  Papille  durch  einen  kurzen 
engen  Kanal  in  die  Genitalkloake. 

An  der  Basis  dieser  Papille  mündet  die  Vagina;  sie  verläuft  dorsal 
vom  Cirrusbeutel  und  beginnt  mit  einem  engen  Kanal,  dem  einseitig 
knopfförmig  eine  mächtige  Muskelmasse  anliegt  Wie  dieses  sphinkter- 
artige  Gebilde  funktioniert,  ist  nicht  ersichtlich.  Innerhalb  desselb^ 
erweitert  sich  die  Vagina  zu  einer  kleinen  Blase  und  wird  dann  zn 
einem  sehr  starkwandigen,  muskulösen  und  von  Zellen  dicht  umhüllten 
Kanal,  der  innerhalb  der  Wassergeftße  dünnwandig  und  weit  wird  und 
sich  so  leicht  gewellt  bis  zum  Ovarium  hinzieht,  wo  er  sich  noch  etwas 
erweitert.  Es  wird  wohl  dieser  ganze  innerhalb  der  Exkretionsstämme 
gelegene  Teil  der  Vagina  als  Receptaculum  funktionieren,  besonders 
aber  der  erweiterte,  dem  Keimstock  nahe  gelegene  Teil.  Das  Ovarium 
ist  stark  gelappt  und  besitzt  namentlich  dorsal  und  ventral  gerichtete 
Lappen;  ebenfalls  gelappt  ist  der  Dotterstock.  Der  Keimstode  nimmt 
fast  die  ganze  Breite  des  Markparenchyms  ein,  während  der  Dotterstock 
klein  ist.  Die  Schalendrüse  ist  ziemlich  dorsal  gelegen.  Der  üteringang 
ist  lang  und  zieht  ventralwärts  unter  den  Keimstock,  wo  der  Uterus  in 
jugendlichem  Zustande  als  querverlaufender,  zwischen  den  WassergefiLßra 
durchtretender  Schlauch  entwickelt  ist  In  reifen  Gliedern  füllt  er  die 
ganze  Proglottis  aus  und  finden  wir  nur  noch  seitlich  und  zwischen  je 
2  Gliedern  eine  schmale  Parenchymzone.  Vorn  und  hinten  zeigt  die 
Uteruswandung  in  das  Lumen  desselben  vorspringende  Septen. 

Die  Oncosphären  haben  einen  Durchmesser  von  0,024  mm,  die 
Hamuli  embryonales  eine  Länge  von  0,0126  mm. 

Die  Diagnose  dieses  neuen  Genus  lautet:  Gestoden  mit  einem 
doppelten  Kranz  von  Haken,  mit  mächtiger  Basis  und 
kleinem  Hakenteil,  bewaffnet  Genitalöffnungen  ein- 
seitig. Geschlechtsgänge  zwischen  den  Wassergefäßen 
durchgehend.  Der  Cirrusbeutel  auf  einer  großen  Papille 
durch  einen  engen  Kanal  in  die  Genitalkloake  mündend. 
Hoden  sehr  zahlreich,  einen  Kranz  um  die  weiblichen 
Geschlechtsdrüsen  bildend.  Uterus  anfangs  ganz  ven- 
tral, seitlich  zwischen  den  Wassergefäßen  durch  ins 
Rindenparenchym  dringend. 


Fahrmann,  Bekannte  und  neue  Arten  und  Genera  von  Yogeltänien.        527 


Acanthocirrus  macrorostratus  n.  sp. 
Fig.  24—27. 
Wirt:  Anthus  pratensis  L. 

Geographische  Verbreitung  des  Wirtes:  Europa  und  Nord- 
afrika. 

Fundort:  El  Tor  (Aegypten);  Museum  t  Naturkunde  Berlin,  Glas 
No,  4196. 


Fig.  24 


Fig.  25. 


[Fig.  26. 


Fig.  24.    Haken  von  Acanthocirrus  macrorosratuB  n.  sp. 

Fig.  25.    Proglottis  von  A.  macrorostratus  n.  sp. 

Fig.  26.  Ausmündung  der  G^chiechtsgänge  einer  Proglottis  von  A.  ma- 
crorostratus. Ok  QenitaLkloake,  Gib  Cirrusbeutel,  Vg  Vagina,  St  Btachehi 
(von  der  Seite  gesehen),  welche  an  der  Austrittsstelle  des  Girrus  li^en. 

Fig.  27.  Btachel  von  der  Austrittsstelle  [des  Cirrus  von  A.  macroro- 
Btratus,  von  vorn  gesehen. 


Fig.  27. 


Dieser  kleine  Cestode  mißt  nur  ca.  1,5  cm  bei  einer  Breite  von 
0,3  mm.  Der  Skolex  zeigt  ein  sehr  großes  Rostellum,  das  bei  einem 
Durchmesser  des  Kopfes  von  0,23  mm  0,24  mm  lang  und  0,09  mm 
breit  ist. 

Leider  war  nur  ein  Haken  erhalten,  der  0,075  mm  lang  ist 

Die  Genitalöffnungen  sind  einseitig. 

Die  Hoden  liegen,  6— 8  an  der  Zahl,  am  Hinterende  der  Proglottis, 
das  Vas  deferens  ist  über  dem  Girrus  stark  verschlungen.  Der  Cirrus- 
beutel  reicht  bis  an  das  dem  Genitalporus  gegenüberliegende  Exkretions- 
gefäß.  Der  Cirrus  ist  dicht  bedornt.  Die  Penistasche  mündet  nicht 
direkt  in  die  Genitalkloake,  sondern  in  einen  in  seinem  Anfangsteil  mit 
langen,  feinen,  sich  dunkel  färbenden  Borstenhaaren  ausgekleideten  Kanal, 
an  dessen  Grunde  zwei  sehr  große,  0,057  mm  lange  Stacheln  mit  breiter, 
sich  dunkel  färbender  Basis  befestigt  sind.  Die  Basis  dieser  Haken  ist 
dreieckig  und  0,023  mm  breit.  Der  sich  ausstülpende  Cirrus  geht  zwischen 
den  Haken  durch  und  kann  sich  offenbar  auch  der  männliche  Kloaken- 
kanal ausstülpen.  Die  Genitalkloake  ist  sehr  groß  und  von  sich  dunkel 
färbenden  feinen  Borstenhaaren  ausgekleidet. 

Die  Vagina  beginnt  als  trichterförmiger,  starkwandiger  Kanal,  der 
sich  in  leichtem  Bogen  zum  Keimstock  begibt,  wo  sie  sich  zu  einem 
kleinen  Receptaculum  seminis  erweitert.  Der  Keimstock  und 
Dotterstock,  vor  den  Hoden  gelegen,  sind  leicht  gelappt.  Der  sack- 
förmige Uterus  enthält  0,024  mm  große  Oncosphären  mit  0,0126  mm 
langen  Hamuli  embryonales. 

Clerc^)  beschreibt  unter  dem  Namen  Dilepis  macropeos  (Wedl.) 

1)  Giere,  W.,  Notes  sur  les  cestodes  d'oiseaux  de  TOnral.  H.  (Centralbl.  £. 
Bakt  etc.  Abt  I.  Orig.  Bd.  XLll.  1906.  p.  716.) 
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einen  Gestoden,  welcher  sehr  große  Analogie  zeigt  mit   der  oben  W| 
schriebenen  Art  und  welche  der  Autor  vorläufig  in  das  Genas  Dih 
stellt.    Die  beiden  Arten  sind  deutlich  verschieden,  zeigen  aber  Mp^.  I 
gemeinsame  Charaktere :  Die  Genitalporen  sind  einseitig;  die  G^chledi& 
gänge  gehen  zwischen  den  Wassergefäßen  durch,   die    Zahl   der  hiDU:' 
den    weiblichen    Geschlechtsdrüsen    gelegenen    Hoden    ist    gering;^! 
Cirrus  besitzt  eine  mächtige  accessorische  Bewaffnung,  welche  aus  mm  \ 
oder  zwei  Paar  an  seinem  Austritt  aus  dem  Cirrusbeutel  gelegenem,  seb 
großer  Ghitinstacheln  besteht.    Bei  beiden  Arten  sind  dieselben  an  de 
Basis  stark  färbbar,  die  Spitze  dagegen  sehr  durchsichtig   nnd  farblos. 
Die   Diagnose   des   neu   zu   begründenden    Genus   würde    also   lautai: 
Tänien    mit    bewaffnetem   Rostellum.     Genitalporen  eis- 
seitig;    Geschlechtsgänge   zwischen    den    WassergefiSei 
durchgehend.    Cirrus  mit  einem  oder  zwei  Paar  an  seiner 
Basis  fixierten,  in  besonderen  Taschen  liegenden  mäch- 
tigen  Stacheln.     Hoden    wenig    zahlreich.     Uterus    sack- 
förmig. 

Monopylidium  passerinum  n.  sp. 
Fig.  28-29. 
Wirte:  Passer  domesticus  und  Fringilla  ruficeps*). 
Geographische  Verbreitung  des  Wirtes:  Europa,  Zentral- 
asien, Nordafrika. 

Fundort:  Europa  und  Aegypten ;  Hofmuseum  in  Wien,  Glas  No.  1«; 
Museum  f.  Naturkunde  Berlin,  Glas  No.  2483;  Museum  in  Stuttgart. 


Fig.  2& 


Fig.  29. 

Fig.  28.    Haken  ycd  Monopylidium  passerinum  n.  sp^ 
Fig.  29.    Proglottis  von  M.  passerinum  n.  sp. 

Dieser  kleine  Cestode  mißt  3  cm  bei  einer  Breite  von  0,75  mm.  D^ 
Skolex  hat  einen  Durchmesser  von  0,16  mm,  die  Saugnäpfe  einen  solAc^ 
von  0,07  mm.  Das  Rostellum  ist  bewaflfhet  mit  einer  doppelten  Krone 
0,014—0,016  mm  langer  Haken. 

Die  Glieder  der  Strobila  sind  vorn  kurz,  werden  nach  hinten  Iftoger» 
bis  sie  am  Hinterende  bedeutend  länger  als  breit  sind. 

Glieder  mit  wohlentwickelten  Geschlechtsdrüsen  messen  0,068  mm 
in  der  Breite  und  0,34  mm  in  der  Länge;  reife  Glieder  des  Hinterendes 
0,45  mm  in  der  Breite  und  1,6  mm  in  der  Länge. 

1)  Dieser  Wirtsname  konnte  nicht  aufgefunden  werden. 


Fuhrmann,  Bekannte  und  neae  Arten  und  Genera  von  Vogel tänien.        529 

Die  Geschlechtsöffnungen  sind  unregelmäßig  abwechselnd.  In  die 
kleine  Genitalkloake  mündet  ein  0,19  mm  langer  Girrusbeutel  mit  sehr 
fein  bedorntem  Cirrus;  das  Vas  deferens  ist  bei  seinem  Austritt  stark 
verschlungen.  Die  Hoden,  ca.  30  an  der  Zahl  und  etwa  0,05  mm  im 
Durchmesser  messend,  liegen  hinter  den  weiblichen  Genitaldrüsen. 

Das  Ovarium  ist  gelappt,  aber  nicht  deutlich  zweiflügelig,  es  ist 
0,34  mm  breit,  der  hinter  ihm  gelegene  Dotterstock  mißt  0,14  mm  in 
der  Breite.  Die  Vagina  bildet  in  der  Nähe  des  Keimstockes  ein  spindel- 
förmiges Receptaculum  seminis.  Beim  Uebertritt  über  das  Längs- 
gefäß des  Wassergefäßsystems  wird  die  Vagina  starkwandig.  Die  be- 
fruchteten Eier  treten  früh  in  das  Parenchym.  Die  die  Oncosphären 
(0,025  mm,  mit  0,014  mm  großen  Hamuli  embryonales)  umschließende 
Membran  zeigt  an  den  beiden  Polen  eine  typische  Verdickung,  die  nur 
bei  gefärbten  Eiern  leicht  sichtbar  ist  Die  beiden  Hüllen  messen  0,04 
und  0,05  mm. 

Obige  Tänie  zeigt  eine  gewisse  Aehnlichkeit  mit  T.  parvirostris 
Krabbe  in  Form  und  Größe  der  Haken,  doch  zeigen  sich  bei  derselben 
nach  Linstow  breite  Dornen  am  Girrus  und  fadenförmige  Anhänge  an 
den  Polen  der  äußeren  Schale. 

Monopylidium  cayennense  n.  sp. 
Fig.  30-31. 
Wirt:  Belonopterus  cayennense  (Gm.). 
Geographische  Verbreitung  des  Wirtes:  Südamerika. 
Fundort:  Brasilien;  Museum  von  Genua. 


.^<c^ 


Fig.  30.  Fig.  31. 

Fig.  30.     Skolez   von  Monopylidium  cayen- 
nense n.  sp. 

Fig.  31.    Haken  von  M.  cayennense  n.  sp. 


Monopylidium  cayennense  und  M.  secundum  stammen  aus 
der  Sammlung  von  Herrn  Prof.  C.  Parona  (Genua),  der  mir  dieselben 
mit  anderen  südamerikanischen  von  Dr.  Lutz  gesammelten  Cestoden 
zur  Bestimmung  übersandte,  wofür  ich  ihm  hier  meinen  besten  Dank 
ausspreche. 

Diese  Art  hat  eine  Länge  von  8 — 15  mm,  die  größte  Breite  0,5  mm. 
Der  Skolex  ist  0,35  mm  breit,  die  Saugnäpfe  messen  die  Hälfte  dieser 
Breite.  Das  knopfförmig  verdickte  Rostellum  trägt  22  Haken,  in  zwei 
Kränzen  angeordnet.  Die  Haken  messen  0,054  mm.  Am  Scheitel  des 
Skolex  um  das  austretende  Rostellum  scheinen  Drüsenzellen  zu  liegen 
(s.  Fig.).  Die  Strobila  besteht  aus  20—40  Proglottiden,  die  nach  hinten 
länger  werden.  Die  letzte  Proglottis  mißt  0,85  mm  in  der  Länge  bei 
einer  Breite  von  0,5  mm.  Am  Hinterende  der  Glieder  liegen  besonders 
zahlreich  kleine  Kalkkörperchen. 

Die  Genitalöffnungen  sind  unregelmäßig  alternierend.  Genitalgänge 
gehen  zwischen  den  Wassergefäßen  durch.    Der  Girrusbeutel  ist  0,12  mm 
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lang,  das  Vas  deferens  stark  geschlangen.  Die  Hoden,  18 — 20  an  de 
Zahl  und  0,04  mm  im  Durchmesser  messend,  bleiben  sehr  lange  bestelksi 
und  findet  man  noch  Reste  von  ihnen,  wenn  die  Eier  berdts  iits 
Parenchym  übergetreten  sind.  Vagina  starkwandig  mit  spindelfSrmigea 
Receptaculum  seminis.  Keimstock  und  Dotterstock,  vor  den  Hod^ 
gelegen,  sind  stark  gelappt  Die  Oncosphären  werden  einzeln  od^  zz 
wenigen  vereint  vom  Parenchym  umschlossen.  Der  Durchmesse  dcf 
Oncosphären  beträgt  0,028  mm. 

Monopylidium  secundum  n.  sp. 
Fig.  32. 
Wirt:  Belonopterus  cayennensis  (Gm.). 
Geographische  Verbreitung  des  Wirtes:  Südamerika. 
Fundort:  Brasilien;  Museum  von  Genua. 

^2l\      Fig.  32.    Haken  von  Monopylidium  secundum  n.  spc 

Dieser  Cestode  ist  7  mm  lang  bei  einer  größten  Breite  von  0,79  mm. 
Der  Skolex  hat  einen  Durchmesser  von  0,3  mm,  die  Saugnäpfe  m^s^ 
0,15  mm.  Das  vorn  knopfförmig  verdickte  Rostellum  trägt  30  Hakes 
in  doppelter  Krone.  Diese  Haken  sind  0,019  mm  lang  und  in  beidei 
Reihen  von  gleicher  Gestalt  und  Größe.  Die  Strobila  besteht  nur  aus 
etwa  35  Gliedern,  welche  nach  hinten  immer  länger  werden  und  schliefilieb 
länger  als  breit  sind. 

Auf  Querschnitten  sehen  wir,  daß  die  Subcuticularzellen  sehr  didit 
und  regelmäßig,  epithelartig  angeordnet  sind.  Das  Parenchym  ist  vo& 
Kalkkörperchen  erfQUt.  Die  Muskulatur  besteht  aus  einer  Transversal* 
und  2  Längsmuskellagen.  Die  inneren  Bündel  sind  nur  wenig  stärker 
als  die  äußeren,  aber  viel  weniger  zahlreich. 

Die  Genitalporen  sind  alternierend,  die  Geschlechtsgänge  gehen 
zwischen  den  Wassergefäßen  durch.  Der  Cirrusbeutel  ist  0,14  mm  lang, 
das  Vas  deferens  stark  verschlungen.  Die  ca.  22  Hoden  sind  hinter  den 
weiblichen  Geschlechtsdrüsen  gelegen,  in  doppelter  Lage  angeordnet  und 
0,054  mm  im  Durchmesser  messend.  Die  Vagina  ist  starkwandig  mit 
spindelförmigem  Receptaculum  seminis.  Das  0 varium  ist  0^  mm 
breit,  der  Dotterstock  mißt  0,09  mm  in  der  Breite.  Die  Oncosphären 
treten  ins  Parenchym,  wo  sie  meist  einzeln  von  demselben  umgeben 
werden. 

Monopylidium  macracanthum  n.  sp. 
Fig.  33. 

Wirt:  Helodroraas  ochropus  (Linn.). 

Geographische  Verbreitung  des  Wirtes:  Alte  Welt,  im 
Winter  Afrika  und  Indien. 

Fundort:  Aegypten;  Museum  f.  Naturkunde  Berlin,  Glas  No.  2353. 

Die  reifen  Exemplare  dieses  typischen  Vertreters  des  Genus  Mono- 
pylidium messen  2,5—3  cm  bei  einer  größten  Breite  von  27» -—3  mm; 
dieselbe  wird  aber  etwas  hinter  der  Mitte  der  Strobilalänge  erreicht 
Die  letzten  Glieder  sind  bedeutend  länger  als  breit,  während  sie  sonst 
namentlich  im  Vorderteil,  bedeutend  breiter  als  lang  sind.  So  mißt  z.  B. 
ein  Glied  von  2  mm  Breite  nur  0,20  mm  in  der  Länge.  Das  Rostellam 
zeigt  einen  Durchmesser  von  0,72  mm,  die  Saugnäpfe  einen  solchen  von 
0,19  mm.    Das  mit  0,8  mm  langem  Muskelsack  umhüllte  Rostellum  trfigt 
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Die  großen  Haken 


inen  doppelten  Kranz  von  22  sehr  großen  Haken, 
lassen  0,148  mm,  die  kleinen  0,11  mm. 

Die  Genitalporen  sind  un- 
egelmäßig  alternierend.  Die 
reschlechtsgänge  gehen  über 
en  Wassergefäßen  durch. 
)er  Cirrusbentel  ist  0,16  mm 
Eing,  doch  liegt  er  ganz 
außerhalb  der  Längsstämme 
les  Wassergefäßsystems  in 
lasselbe  0,3  mm  vom  Pro- 
;lottiYenrande  entfernt  liegt. 
i)as  Vas  deferens  ist  in  der 
Penistasche  sowohl  als  außer- 
lalb  derselben  stark  ver- 
schlungen. Die  am  Hinter- 
rande gelegenen  Hoden  sind 
sehr  zahlreich  und  finden  sich  im  Proglottidenquerschnitt  in  mehrfacher 
Lage  angeordnet.  Die  Vagina  zeigt  innerhalb  des  Wassergefäßsystems 
ein  spindelförmiges  0,2  mm  langes  Receptaculum  seminis.  Ova- 
rium  und  Dotterstock  sind  leicht  poralwärts  verschoben.  Die  0,036  mm 
im  Durchmesser  messenden  Oncosphären  liegen  einzeln  im  Parenchjrm. 

Hymenolepis  tritesticulata  n.  sp. 
Fig.  34-36. 
Wirt:   Merganser  castor  (Lin.). 

Geographische  Verbreitung   desselben:    Nordpolararktische 
Region,  Südenropa,  China,  Japan. 

Die  Typen  finden  sich  im  Museum  f.  Naturkunde  in  Berlin,  Glas 
No.  2741. 


Fig.  33.    Haken  von  Monopylidium  ma- 
cracanthum  n.  sp. 


Fig.  34 


Tig.  35. 
Fig.  36. 

Fig.  34.    Haken  von  Hymenolepis  tritesticulata  n.  sp. 

Fig.  35.  Ausmündang  der  männlichen  Oeschlechtsorgane  von  H.  tritesticu- 
lata n.  sp.  Ok  (^enitaikloake,  Oi  Cirrus,  Sei  Sacculus  acceHSorius  internus,  VH  Vesi- 
cola  Beminalis  interna,  H  Hoden. 

Fig.  36.    Kdmstock  und  Dotterstock  von  H.  tritesticulata  n.  sp. 

Diese  neue  Hymenolepis -Art  hat  eine  Länge  von  25  cm  und 
eine  Breite  von  1,5  mm.  Der  Skolex  zeigt  einen  Durchmesser  von 
0,17  mm  und  trägt  10  typisch  geformte  Haken  von  0,032  mm  Länge. 

Bis  7  cm  hinter  dem  Skolex  sieht  man  nur  männliche  Geschlechts- 
organe entwickelt,  mit  Spuren  der  Anlage  der  weiblichen  Organe.    In 

34* 
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einein  0,8  mm  breiten  Gliede  liegen  die  Hoden  (Dnrdimesser  0,12  bis 
0,14  mm)  fast  in  einer  Linie  nnd  der  inßerste  dem  Genitalpoms  gegen- 
fiberliegende  Hoden  ist  deutlich  nach  Yom  Terschoben,  ohne  aber  yor 
dem  2.  Hoden  zu  liegen.  Der  0,28  mm  lange  Cirrusbentel  enthält  eise 
sehr  große  Vesicnla  seminalis  interna.  Der  Penis  ist  dicht  bedomt  und 
trägt  an  seiner  Basis  einen  deutlichen,  oft  ausgestülpten  Saecnlns 
accessorius  internus,  wie  solcher  auch  bei  H.  anatina  nnd  H. 
coronula  vorkommt  Die  Vesicula  seminalis  externa  ist  drat- 
lieh  entwickelt 

Die  weiblichen  Geschlechtsorgane  entwickeln  sich,  wie  ol>en  bemerkt, 
erst  weit  hinter  dem  Skolex,  aber  dann  sehr  rasch,  denn  schon  11  cm 
hinter  dem  Kopfe  beginnt  der  Uterus  sich  mit  Eiern  zu  fallen.  Die 
Vagina  besitzt  ein  großes  Receptaculum  seminis.  Das  OTarinm  ist 
asymmetrisch,  indem  die  antiporale  Seite  desselben  größer  und  viel  stärker 
gelappt  ist  als  die  andere  Seite  des  Eeimstockes.  Die  Breite  des  Ort- 
riums  ist  0,34  mm,  die  des  Dotterstockes  0,11  mm,  bei  einer  Breite  der 
Proglottis  von  1  mm.  Die  Oncosphären  sind  von  sphärischen  Hflllra 
umgeben  und  sind  dieselben  nicht  länglich-oval  wie  bei  H.  tenuirostris 
einer  Hy  menolepis-Art,  welche  ähnliche  Haken  hat  und  in  demselben 
Vogel  vorkommt.  Durchmesser  der  Oncosphäre  0,018;  Durchmesser  der 
Hfillen  0,034  und  0,045  mm. 

Hymenolepis  echinocotyle  n.  sp. 
Fig.  37— 3a 
Wirt:   Spatula  clypeata  (Lin.). 

Geographische  Verbreitung:   Nördliche  Hemisphäre. 
Fundort:    Zoologischer  Garten  Berlin;    Museum  f.  Naturkunde 
Berlin,  Glas  No.  4048. 

ilg.  37.    Haken  von  Hymenolepis  echino- 


cotyle  n.  sp. 

Fig.  38.     Oncoephare  von  H.  echinocotyle 
Fig.  37.  n.  sp.  FSg.  3a 

Dieser  Cestode  besitzt  eine  Länge  von  ca.  6  cm  und  eine  Breite 
von  0,5  mm.  Der  Rand  der  Saugnäpfe  des  Skolex  ist  bewi^net  mit 
etwa  8  Reihen  feiner  Häkchen,  doch  konnte  ich  die  für  das  Subgenus 
Echinocotyle  typischen  3  Bänder  medianer  Hakenreihen  nicht  kon- 
statieren. Die  Haken  des  Rostellums  zeigen  Aehnlichkeit  mit  denjenigen 
der  Echinocotyle-Arten;  sie  messen  0,03  mm. 

Die  Muskulatur  zeigt  wie  bei  Echinocotyle  die  4  dorsalen  und 
ventralen  Längsbündel,  welche  sehr  stark  entwickelt  sind.  Die  Diagonal- 
muskulatur, welche  bei  den  Hymenolepis -Arten  nicht  selten  auftritt, 
ist  hier  recht  deutlich  entwickelt. 

Die  Geschlechtsorgane  beginnen  sich  bereits  direkt  hinter  dem  Skolei 
zu  entwickeln  und  1  cm  hinter  demselben  ist  der  Uterus  bereits  von 
Eiern  erfüllt.  Im  männlichen  Geschlechtsapparat  zeigen  sich  einige  Dis- 
positionen, welche  nicht  mit  der  Anatomie  der  Echinocotyle-Arten 
übereinstimmen,  so  daß  also  obige  Art  nicht  in  dieses  Subgenus  ge- 
hört, sondern  eine  Hymenolepis-Art  mit  bewaffneten  Saugnäpfeo 
ist.  In  den  sehr  kurzen  Gliedern  liegen  die  Hoden  in  einer  Linie  und 
liegt  der  3.  Hoden  nicht  vor  dem  2.  wie  bei  Echinocotyle.  Der 
Cirrusbeutel  ist  0,16  mm  lang  bei  einem  Durchmesser  von  0,012  mm; 
es   besteht  eine  Vesicula  seminalis  interna  und  externa.    Der  flbr  die 
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Echinocotyle- Arten    typische    Sacculus    accessorius    fehlt 
hier  ganz. 

Dotterstock  und  Ovarium  sind  wegen  der  Kürze  der  Glieder  bmt 
und  nicht  gelappt  Ein  Receptaculum  seminis  ist  entwickelt.  Der  Uterus 
ist  ein  nicht  aber  die  Wassergefäße  hinausgehender  quer  verlaufender 
Schlauch.  Die  Oncosphären  sind  längsoval  und  von  einer  starken 
spindelförmigen  Hülle  umgeben.  Die  äußere  Hölle  ist  stark  längsoval; 
zwischen  ihr  und  der  spindelförmigen  Hülle  liegen  immer  mehrere  Zellen. 
Die  Längsdurchmesser  der  Oncosphäre  und  der  beiden  Hüllen  sind: 
0,027,  0,075,  0,099  mm  (s.  Fig.  38). 

Hymenolepis  passerina  n.  sp. 
Fig.  39. 
Wirt:  Turdus  parochus^). 

Fundort:    Aegypten,    Suckot;    Museum    f.    Naturkunde    Berlin, 
Glas  No.  2359. 

c     ■r-::j*   Fig.  39.    Haken  von  Hymenolepis  passerina  n.  sp. 

Wie  die  vorhergehende  Art,  ist  auch  diese  mit  Haken  bewaffnet, 
welchen  denjenigen  von  H.  fr  in  gi  Ilarum  ähnlich  sind;  doch  sind  sie 
kleiner  als  diese,  denn  sie  messen  nur  0,02  mm;  ihr  vorderer  Hebelast 
ist  bedeutend  schwächer  entwickelt  als  bei  oben  genannter  Art.  Der 
Skolex  zeigt  einen  Durchmesser  von  0,20  mm  und  das  Rostellum  einen 
solchen  von  0,03  mm.  Die  Länge  des  Wurmes  ist  nicht  bedeutend;  Ge- 
naueres hierüber  kann  ich  nicht  angeben,  da  nur  Fragmente  vorliegen; 
die  größte  Breite  derselben  ist  1,5  mm.  Die  Gliederung  der  Strobila 
beginnt  0,6  mm  hinter  dem  Skolex. 

Der  Cirrusbeutel  ist  nur  0,2  mm  lang  und  überschreitet  nur  wenig 
die  beiden  Längswassergefäße.  Er  enthält  eine  große  Vesicula  seminalis 
interna  und  die  ebenfalls  große  Vesicula  seminalis  externa  beginnt  sofort 
bei  Austritt  des  Vas  deferens  aus  dem  Cirrusbeutel.  Von  den  0,13  mm 
im  Durchmesser  messenden  Hoden  liegen  die  beiden  antiporalen  vor- 
einander. Das  Ovarium  ist  wenig  gelappt  und  nimmt  die  ganze  Breite 
und  Länge  des  Muskelparenchyms  ein;  der  Dotterstock  ist  0,13  mm  breit 
Das  Receptaculum  seminis  ist  noch  in  den  reifen  vom  Uterus  er- 
füllten Gliedern  0,2  mm  lang  und  0,16  mm  im  Durchmesser  messend. 
Die  Oncosphären  tragen  0,018  mm  lange  Hamuli  embryonales,  die  die 
erstere  umgebende  Schalen  messen  0,03  und  0,056  mm. 

Hymenolepis  phasianina  n.  sp. 
Fig.  40-41. 
Wirt:  Phasianus  colchicus. 

Die  neue  Hymenolepis-Art  stammt  aus  Phasianus  colchi- 
cus.   Der  Hakenform  nach  gehört  sie  in  die  Gruppe  der  Hymeno- 

^„^"^"^  Fig.  40.    Haken  von  Hymenolepis  phasianina 

^     ^      n.  sp. 
Fi     A[\  ^^'  ^'    OncosphSre  von  H.  phasianina  n.  sp. 

. '  Fig.  41. 

1)  Dieser  Artname  wird  Ton  Ehren  bere  und  Hemprich,  den  Sammlern  dieses 
(>Q8toden,  angegeben,  doch  scheint  derselbe  in  der  Literatur  nicht  zu  existieren. 
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lepis  angulata  und  tenuirostris.  Die  10  Haken  des  0,38  mm 
im  Durchmesser  messenden  Skolex  sind  0,0234  mm  lang.  Die  Strobih 
mißt  wenigstens  12  cm,  bei  einer  maximalen  Breite  von  2,5  mm.  Die 
Anatomie  zeigt  keine  besonderen  Eigentümlichkeiten. 

Der  Girrusbeutel  ist  0,24—0,28  mm  lang  und  fiberschreitet  nur 
wenig  das  ventrale  LängsgeftB  des  Ezkretionssystems.  Von  den  3  Hod^ 
liegen  die  beiden  antiporalen  voreinander.  Die  weiblichen  Geschlechts- 
drüsen zeigen  die  gewöhnliche  Entwickelnng,  ein  ziemlich  großes  Rec 
seminis  ist  vorhanden  und  nur  die  den  sackförmigen  Uterus  erfGlleo- 
den  Oncosphären  zeigen  in  ihrer  Umhüllung  eine  bei  Hymeno lepis* 
Arten  seltene  Eigentümlichkeit.  Die  Oncosphäre  besitzt  einen  Durch- 
messer von  0,045  und  trägt  sehr  große  0,021  mm  lange  Hamuli  embryo- 
nales. Die  den  Embryo  umhüllende  Membran  zeigt  an  den  beiden  Polen 
sehr  lange  um  dieselben  aufgewickelte  feine  Fäden  (Fig.  41).  Die  äußere 
Schale  hat  einen  Durchmesser  von  0,1  mm. 

Hymenolepis  parina  n.  sp. 
Fig.  42. 
Wirt:   Parus  major  Lin. 

Geographische  Verbreitung  des  Wirtes:  Europa  und 
Sibirien. 

Fundort:   Europa. 

Haken   tod    Hymenolepis   parin& 


Dieser  kleine  Cestode  ist  nur  1—2  mm  lang  und  0,5  mm  breit 
Sein  Skolex  zeigt  einen  Durchmesser  von  0,16  mm  und  trägt  10  Haken, 
welche  eine  große  Aehnlichkeit  mit  denjenigen  von  H.  fringillarnm 
(Rud.)  haben,  aber  mehr  als  doppelt  so  lang  sind,  indem  sie  0,06  mm 
messen.  In  den  0,34  mm  breiten  kurzen  Gliedern  ist  der  Girrusbeotel 
0,1  mm  lang,  während  er  in  den  reifen  0,44  mm  breiten  Segmenten 
0,16  mm  lang  ist.  Der  Girrus  ist  dicht  bestachelt  und  wird  der  aus- 
stülpbare Teil  desselben  (0,08  mm  lang)  von  Hämalaun  sehr  stark  ge- 
färbt. Von  den  3  Hoden  liegen  die  beiden  antiporalen  voreinander, 
üeber  die  weiblichen  Geschlechtsorgane  ist  nichts  Besonderes  zu  er- 
wähnen. 

Schistotaenia  macrorrhyncha  Rud.  und 
Schistotaenia  scolopendra  Dies. 

Die  oben  genannten  Gestöden  wurden  von  Gohn^)  und  erstere 
neuerdings  von  Glerc^)  eingehender  untersucht. 

Obwohl  Gohn  die  Originalmaterialien  der  beiden  Gestoden  gesehen, 
hat  er  nicht  die  absolut  sichere  Identität  der  beiden  Tfinien  erkannt,  da 
er  von  Seh.  scolopendra  die  Haken  nicht  mit  denjenigen  von 
Schistotaenia  macrorhyncha  Rud.  vergleichen  konnte.  Ich  habe 
die  Originalien  ebenfalls  gesehen  und  konnte  mich,  wie  eben  bemerkt, 
von  der  Identität  der  beiden  Arten  überzeugen. 

1)  Cohn,  L.,  Zur  Anatomie  der  Vogelcestoden.   I.    (Zeitschr.  f.  wies.  Zoologi«« 
p.  265-277.) 

2)  Ol  er  c,  W.,  Notes  enr  les  cestodes  d'oiseaux  de  POund.  III.  (Gentndbl.  i  Bakt 
etc.  Bd.  XLIII.  1907.  p.  704—708.) 
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Die  Beschreibung  Cohns  ist  nach  schlecht  erhalteDem  Material  ge- 
macht und  hat  Giere  dieselbe  ergänzt  und  berichtigt. 

Im  wichtigsten  Punkt  der  Anatomie  dieser  Tänie  muß  ich  aber, 
nach  Untersuchung  eines  gut  konservierten  Materiales  in  Sagittalschnitten, 
Cohn  recht  geben.  Giere  behauptet  nämlich,  daß  der  Penis,  da  die 
Vagina  fehlt,  in  der  Mitte  des  Körpers  das  Parenchym  durchbohrt  und 
dorsal  oder  ventral  bis  ins  Receptaculum  seminis  vordringt,  das 
er  so  mit  Spermatozoen  füllt.  Es  existiert  also  nach  ihm  kein  dorso- 
ventraler,  median,  dorsal  und  ventral  ausmündender  Kanal.  Es  wäre 
also  nach  seinen  Beobachtungen  aus  der  Diagnose  des  Genus  Schisto- 
taenia  das  interessanteste  und  wichtigste  Merkmal  zu  streichen.  Nach 
unseren  Beobachtungen  existiert  aber  ein  dorsoventraler  Kanal  in  den 
jüngsten  Gliedern  bereits  als  ein  dünner  Zellstrang  und  ist  er  somit 
nicht  ein  durch  das  Eindringen  des  Penis  produziertes  Gebilde.  Es 
bleibt  also  die  Diagnose  Gohns  bestehen,  nur  dürfte  sie  etwas  anders 
gefaßt  werden  und  sollte  lauten:  Bewaffnete  Gystoidotänien  mit 
seitlichen  Anhängen  an  den  Proglottiden.  Männliche 
Genitalporen  unregelmäßig  abwechselnd.  Vagina  und 
Vaginalöffnung  fehlt;  an  ihrer  Stelle  ein  dorsoventraler, 
median,  dorsal  und  ventral  ausmündender  Befruchtungs- 
gang (accessorische  Vagina).  Die  Existenz  einer  accessorischen 
Vagina  hat  Schistotaenia  mit  Amabila  und  Tatria  gemein. 

Tetracisdicotyla  macroscolecina  n.  sp. 
Fig.  43. 

Wirt:   Butorides  virescens  (Lin.). 

Geographische  Verbreitung  des  Wirtes:  Zentralamerika 
und  Antillen. 

Fundort:  Brasilien;  k.  k.  Hofmuseum  in  Wien,  Glas  No.  308. 

Wenn  ich  dieser  Art,  obwohl 
ich  sie  nur  sehr  unvollständig  be- 
schreiben kann,  einen  neuen  Genus- 
und  Artnamen  gebe,  so  geschieht 
dies  nur,  weil  es  sicher  ist,  daß  der 
betreffende  Gestode  neu  und  weil 
ich  die  Aufmerksamkeit  der  Hel- 
minthologen  auf  diese  Form  lenken 
möchte,  welche  für  Tänien  ganz 
besondere  Strukturverhältnisse  des 
Skolex  zeigt,  welche  mir  aufzuklären 
nicht  möglich  ist,  da  der  Erhaltungs- 
zustand des  betreffenden  Gestoden 
ein  sehr  mangelhafter  ist. 

Der  Wurm,  der  noch  keine  mit 
Oncosphären  erfüllte  Glieder  hat,  ist 
ca.  1  cm  lang  und  zeigt  einen  sehr 
großen  Skolex  und  eine  Strobila, 
die  undeutlich  segmentiert  ist.  Der  Skolex  zeigt  einen  Durchmesser  von 
1,1  mm,  er  besitzt  kein  Rostellum,  aber  4  sehr  große,  0,4  mm  im  Durch- 
messer messende  Saugnäpfe,  welche  sich  gegenseitig  berühren.  Diese 
Saugnäpfe  zeigen  nach  dem  dem  Halse  zugewandten  Rande  ein  eigen- 
tümliches Muskelorgan,  das  wie  ein  vom  großen  Saugnapf  umschlossenes 
Haftorgan  aussieht,  ja  es  scheint  sogar  —  dies  ist  aber  wohl  eine  optische 


Fig.  43.    Skolex  von  Tetracisdi- 
cotyla macroscolecina  n.  sp. 
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Täuschung  —  als  ob  2  kleinere  Saugnäpfe  im  großen  eingeschlossen  wärai 
Die  Figur  gibt  nähere  Auskunft  über  die  Verhältnisse,  soweit  sie  an  d@L 
schlecht  erhaltenen  Material  beobachtet  werden  konnten.  Direkt  hinter 
dem  Skolex  beginnt  die  undeutliche  Segmentation.  Die  letzten,  nod 
nicht  ganz  reifen  Glieder,  welche  nur  durch  eine  ganz  schwache  Eis- 
schnOrung  äußerlich  getrennt  sind,  haben  eine  Breite  von  1,1  mm  miü 
eine  Länge  von  etwa  0,47  mm.  Die  Genitalöffhungen  sind  unregelmiSig 
abwechselnd.  Der  große  Cirrusbeutel  hat  eine  Länge  von  0,24  nun; 
das  Vas  deferens  bildet  zahlreiche  Schlingen;  die  Hoden  scheinen  zahl- 
reich zu  sein.  Von  den  weiblichen  Genitalien  sehe  ich  nur  die  mu^B- 
löse  vor  dem  Cirrusbeutel  ausmündende  Vagina« 


Naehdntek 

Beitrag  zur  HämolysinMduiig  der  TyphusbaciUen. 

[Mitteilung  aus  dem  Laboratorium  der  I.  med.  Klinik  in  Budapest 
(Direktor:  Prof.  Fr.  v.  Koränyi).] 

Von  Dr.  Julias  Kentzler,  Interner  der  I.  med.  Klinik. 

Die  bakterielle  Hämolysinbildung  wurde  in  den  letzten  Jahren  schon 
von  mehreren  Seiten  bei  verschiedenen  Bakterienarten  gefunden,  und 
zwar  zuerst  bei  Tetanusbacillen  (Ehrlich,  Madsen  etc.),  in  dem 
Toxine  derselben,  genannt  das  Tetanolysin,  nachher  wurde  in  der 
Kulturflüssigkeit  des  Staphylococcus  pyogenes  aureus  und 
albus  das  Staphylolysin  (Neisser-Wechsberg)  aufgefunden,  dann 
wurden  das  Streptolysin,  Pyocyanolysin  (W.  Bulloch  u.  W.  Hunter), 
später  auch  die  Hämolysine  verschiedener  anderer  MikroorganismeOt 
z.B.  die  Lysine  bei  Anthrax,  Bac.  coli,  Bac.  diphtheriae,  bei 
den  verschiedenen  Vibrionen  (Cholera  etc.),  bei  Pestbaciilen  etc  nach- 
gewiesen. 

Es  können  auch  bei  gleichen  Bacillenarten  schon  in  der  Produktion 
der  hämolytischen  Stoffe  wesentliche  Unterschiede  auftreten.  So  fid 
es  z.  B.  J.  Kern  er,  dessen  Versuche  auf  16  Streptokokkenstämme 
sich  erstreckten,  auf,  daß  die  Bildung  der  hämolytischen  Stoffe  bei  den 
virulentesten  Stämmen  am  stärksten  auftrat,  und  durch  Tierpassagen 
nicht  nur  die  Virulenz,  sondern  auch  die  Hämolysinbildung  gestei^ 
werden  kann,  und  daß  bei  längerer  Kultivierung  nicht  nur  die  Virulenz, 
sondern  auch  die  Lysinbildung  sich  verminderte,  in  einzelnen  Fällen 
sogar  gänzlich  aufhörte. 

Auch  wurde  schon  von  mehreren  Seiten  bestätigt,  daß  es  auch  unter 
den  gleichen  Bacillenarten  Stämme  gibt,  welche  überhaupt  gar  keine 
hämotoxischen  Stoffe  produzieren,  wogegen  andere  Kulturen  derselben 
Bacillenart  starke  Hämolysinbildung  aufweisen  können.  So  wurde 
dieses  von  A.  Lohr  und  von  P.  van  Durme  bei  Staphylokokken,  von 
J.  Schnorner  bei  Diphtheriebacillen  etc.  gefunden. 

Bei  Typhusbacillen  wurden  auch  Hämolysine  nachgewiesen  (£.  und 
P.  Lewy),  jedoch  sind  die  Befunde  nicht  so  zahlreich,  wie  bei  andere 
Bakterienarten  (Staphylococcus,  Streptococcus  etc.).  Ich  finde 
die  Ursache  darin,  daß  bei  Typhusbacillen  die  Hämolysinbildung  nidit 
so  häufig,  wie  bei  anderen  Mikroorganismen  erscheint. 
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Meine  Untersuchungen  beziehen  sich  auf  7  Typhusstämme.  Davon 
wurde  ein  Stamm  aus  den  Dejekten  einer  Typhuskranken,  ein  zweiter 
Stamm  aus  dem  Blute  eines  anderen  Typhuskranken  gezüchtet  Ein  Stamm 
konnte  aus  einem  Brunnenwasser  isoUert  werden,  welches  eine  umschrie- 
bene, wenn  auch  ziemlich  große  Epidemie  verursacht  hatte.  Einen  Stamm 
erhielt  ich  aus  dem  I.  pathologischen,  zwei  Stämme  aus  dem  bakterio- 
logischen Institut  der  Universität,  ein  Stamm  wurde  mir  aus  dem  Krei- 
schen bakteriologischen  Laboratorium  in  Prag  zugesandt. 

Bevor  ich  meine  Untersuchungen  begann,  wurden  alle  Stämme  auf 
ihre  Identität  sorgfältig  untersucht.  Dieselbe  wurde  sowohl  kulturell, 
wie  auch  durch  spezifische  Immunitätsreaktionen  (Agglutination,  Bak- 
teriolyse)  erwiesen,  und  als,  jeden  Zweifel  ausschließend,  die  Identität 
der  Bacillenstämme  gesichert  war,  nahm  ich  die  Versuche  auf,  deren 
Ergebnisse  ich  kurzgefaßt  hier  mitteile. 

Unter  7  Stämmen  konnte  die  Hämolysinbildung  nur  bei  einem  nach- 
gewiesen werden.  Dieser  Stamm  wurde  aus  dem  Kote  eines  schweren 
Typhusfalles  (15  Jahre  altes  Mädchen)  gezüchtet.  Die  Krankheit  verlief 
in  diesem  Falle  sehr  schwer,  es  zeigten  sich  wiederholte  heftige  Darm- 
blutungen, es  bestanden  auch  peritoneale  Reizungssymptome.  Die  Typhus- 
baciUen  wurden  in  der  3.  Woche  der  Krankheit  aus  dem  Stuhle  ge- 
züchtet; diese  Bacillen  unterschiede^  sich  auch  dadurch  von  anderen, 
daß  sie  bedeutendere  Widerstandskraft  gegen  das  Immunserum  besaßen. 
Die  bakterizide  Wirkung  dieses  Serums  war  in  diesem  Falle  nicht  so 
stark  ausgeprägt,  wie  bei  anderen  Typhusstämmen.  Agglutination  trat 
jedoch  auch  bei  30000-facher  Verdünnung  des  Immunserums  ein,  so  daß 
betreffs  der  Agglutination  dieser  Stamm  keinen  Unterschied  gegenüber 
den  anderen  aufwies. 

Die  Bacillen  wurden  auf  Glycerinbouillon  gezüchtet,  und  die  Bildung 
eines  Hämolysins  konnte  am  3.  Tage  wahrgenommen  werden.  In  den 
ersten  Tagen  war  die  Menge  der  gebildeten  Lysine  gering.  Am  1.  Tage 
konnte  ein  Teil  Bacillenbouillon  nur  zwei  Teile  einer  3-proz.  Blutzellen- 
emulsion gänzlich  lösen.  Dann  stieg  die  Lysinbildung,  erreichte  das 
Maximum  am  12.  Tage,  da  ein  Teil  Bacillenbouillon  45  Teile  3-proz. 
Blutzellenemulsion  gänzlich  aufzulösen  vermag.  Nach  dem  12.  Tage  ließ 
die  hämotoxische  Wirkung  nach,  am  27.  Tage  war  der  Lösungstiter 
1 :  16,  nach  9  Tagen  wieder  1 :  15,  wieder  nach  6  Tagen,  d.  h.  am  42.  Tage, 
war  derselbe  nur  1 : 3  und  konnte  nach  dem  45.  Tage  nicht  mehr  nach- 
gewiesen werden. 

Die  Hämolysine  waren  in  der  Kultur  nicht  an  die  Bacillenleiber 
gebunden,  sondern  dieselben  gingen  auch  in  die  Nährflüssigkeit  über. 
Ich  konnte  mich  davon  überzeugen,  da  ich  die  Kulturen  filtrierte,  und 
zwar  durch  dickes  und  mehrfaches  Filtrierpapier,  wie  auch  durch  Ton- 
filter. In  beiden  Fällen  konnten  die  Lysine  auch  im  Filtrat  mit  Sicher- 
heit nachgewiesen  werden,  jedoch  bestand  zwischen  diesen  beiden  Fil- 
traten  ein  bedeutender  Unterschied,  welcher  sich  darin  äußerte,  daß  das 
Lysin,  welches  ich  nach  dem  Filtrieren  durch  Titrierpapier  gewann,  seine 
ursprüngliche  Lösungskraft  beibehielt,  während  die  lytische  Fähigkeit  des 
durch  Tonfilter  gewonnenen  Filtrates  in  erheblichem  Maße  abgenommen 
hat,  z.  B.  an  dem  Tage  war  der  Lösungstiter  der  Bouillon  und  des 
Filtrates  I  (durch  Filterpapier)  1 :  30,  derjenige  des  Filtrates  II  (durch 
Tonfilterkörper)  nur  1 :  8,  nach  dem  15.  Tage  konnte  man  in  den  letz- 
teren keine  Hämolyse  nachweisen.  (Die  Filtrate  wurden  jeden  Tag 
frisch  nach  dem  Abfiltrieren  untersucht.) 
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Die  Ursache  kann  man  darin  suchen,  dafi  die  Lysine  dnrcfa  das 
Filterpapier  durchgehen,  hingegen  durch  den  Filterkörper  nicht,  die  Pom 
des  Filterkörpers  lassen  nur  am  Beginne  des  Filtrierens  die  Lysinf 
durch,  später  werden  die  Poren  noch  enger,  und  so  dringen  die  gewi£ 
aus  größeren  Molekülen  bestehenden  Lysine  nicht  mehr  durch.  Is 
späteren  Tagen  wurde  die  Bouillonkultur  etwas  dickflüssiger,  was  iki- 
leicht  die  Ursache  des  schlechteren  Filtrierens  gewesen  sein  konnte. 
Einen  ähnlichen  Umstand  fand  auch  Meinecke  bei  Gholeravibrionen. 
in  deren  Filtrat  die  sonst  in  der  Kultur  nachgewiesenen  Lysine  nicht  auf- 
gefunden werden  konnten,  wie  bei  anderen  Vibrionenarten.  Es  kann  setn 
daß  es  sich  auch  um  eine  Arteigentümlichkeit  gewisser  Bacillen  handelt 

Die  Kultur  selbst,  wie  auch  die  Filtrate,  wurden  verschiedenen  Tem- 
peraturen ausgesetzt.  Es  wurde  gefunden,  daß  alle  nach  Vs'Stündigem 
Erhitzen  bei  56®  ihre  volle  Lösungskraft  behielten,  es  konnte  sogar  nadi 
1-stündigem  Erhitzen  bei  60®  keine  wesentliche  Abnahme  der  Wirk- 
samkeit gefunden  werden,  entgegen  anderen  Bacillenarten  (Tetanus, 
Streptococcus,  Staphylococcus),  deren  Hämolysine  nach  eineni 
V2-8tündigen  Erhitzen  bei  56  <^  ihre  Lösungskraft  gänzlich  einbüßen.  Der 
untersuchte  Typhusstamm  verlor  bei  100®  Erhitzen  schließlich  auch  seine 
lytische  Kraft. 

Die  Lysine  habe  ich  auf  Menschen-,  Kaninchen-,  Schweine-  und 
Rindererythrocyten  angewendet.  Ein  größerer  Unterschied  konnte  nidit 
gefunden  werden.  Menschenerythrocyten  waren  etwas  resistenter  als  die 
anderen  Arten. 

Ich  habe  auch  Versuche  gemacht,  durch  Immunisierung  mit  lebenden 
und  getöteten  (60^  Erhitzen  1  Stunde  lang)  Bacillen,  wie  auch  mit  Fil- 
traten,  eine  Antilysinbildung  zu  erreichen.  Die  Tiere  blieben  gesund, 
die  durch  Aderlässe  gewonnenen  Sera  zeigten  kein  antilytisches  Ver- 
mögen. 

Meine  Versuche  stehen  im  Einklänge  mit  den  Ergebnissen  Anderer. 
Die  ersten,  die  eine  Hämolysinbildung  der  Typhusbadllen  beschrieben, 
E.  und  P.  Lewy,  haben  zwar  keine  exakten  Angaben  über  ihre  Ver- 
suche mitgeteilt,  sie  beschränkten  sich  vielmehr  nur  auf  den  Nachweis 
der  Lysine,  die  weiteren  Versuche  von  H.  Kayser,  Ziklinskaja. 
Besredka,  Williamson  zeigten  aber,  daß  die  Lysine  der  Typhus- 
bacillen  ebenso  thermostabil  sind,  wie  diejenigen  des  Bacillus  coli 
und  pyocyaneus. 

Bemerkenswert  ist  es,  daß  eine  Hämolyse  unter  den  untersuchten 
7  Stämmen  nur  einmal  gefunden  werden  konnte,  und  zwar  bei  dem 
Stamme,  welchen  ich  von  einer  schweren  Infektion  gewann.  Die  eine 
Kultur  stammte  von  einem  leicht  Erkrankten  her,  die  anderen  waren, 
außer  dieser,  welche  aus  Wasser  gezüchtet  wurde,  alle  Laboratoriums- 
stämme. Dieses  Zusammentreflfen  der  erhöhten  Virulenz  und  der  Hämo- 
lysinbildung kann  nach  meiner  Ansicht  nicht  ein  zufälliges  sein.  Daß 
die  beiden  Vorgänge  miteinander  in  Zusammenhang  sein  können,  wurde 
bei  anderen  Bakterienarten  schon  erwiesen,  so  bei  Staphylokokken 
(C.  Fraenkel  und  Baumann),  Streptokokken  (J.  Kerner)  etc.  Es 
ist  nicht  gänzlich  ausgeschlossen,  daß  bei  schweren  Infektionen  die 
Schwere  der  Krankheit  auch  durch  diese  Eigenschaften  der  Bacillen 
bedingt  sein  kann,  da,  wie  Besredka  erwiesen  hatte,  die  bakteridlen 
Hämolysine  eine  ebenso  toxische  Wirkung  besitzen,  wie  andere  Bakterien- 
toxine. 
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Nachdruck  verboten. 

Agglutmations-  und  KomplementaWenlnmgsversuohe  mit 

Typhusimmiuisera. 

Ein  Beitrag  zur  Fraise  der  Ai^glntlnatlonshemmiiiig  und  zur  Kenntnis 
des  Typhusdlagnostikum  naeh  Fieker. 

[Mitteilnng  aus  dem  hygienisch-bakteriologischen  Institut  (Prof.  Salt  et) 
der  Universität  Amsterdam.] 

Von  Privatdozent  Dr.  J.  J.  ran  Loghem,  Assistenten. 

§  1.    Einleitendes. 

Die  Tatsache,  daß  bei  Agglutinationsversuchen,  durch  welche  die 
agglutinierende  Wirkung  eines  Serums  in  verschiedenen  Konzentrationen 
festgestellt  wird,  öfters  zuerst  in  einer  der  schwächeren  Konzentrationen 
die  Flockenbildung  am  deutlichsten  hervortritt,  ist  wohlbekannt;  nach 
längerer  oder  kürzerer  Zeit  folgt  dann  die  Reaktion  in  den  anderen 
Konzentrationen.  Praktisch  hat  diese  Hemmungserscheinung  Bedeutung, 
insofern  sie  zusammenhängt  mit  der  Erscheinung  eines  völligen  Aus- 
bleibens der  Agglutination  in  den  stärkeren  Konzentrationen,  wie  sie 
nicht  so  ganz  selten  bei  Krankenseris  beobachtet  wird.  Theoretisch 
verdient  dieselbe  Interesse,  weil  auch  bei  Untersudiungen  mit  anderen 
Antikörpern  solche  Hemmungen  in  den  stärkeren  Konzentrationen  (maxi- 
male Wirkungen  bei  bestimmten  Konzentrationen)  beobachtet  worden 
sind.  Arrhenius  hat  denselben  in  seinem  Buche ^)  an  mehreren 
Stellen  Bemerkungen  gewidmet;  p.  101  schreibt  er: 

^Erscheinungen  dieser  Art  wUl  man  oft  auf  die  Gegenwart  zweier 
Substanzen  von  entgegengesetzter  Wirkung  in  der  ange- 
wandten Mischung')  zurückführen.  So  nimmt  man  an,  daß  mit 
Säuren  u.  s.  w.  vorbehandeltes  Agglutinin  außer  dem  wirklichen  Agglutinin 
eine  zweite,  Agglutinoid  genannte,  Substanz  enthält,  die  die  Agglutination 
hindert  Bei  größerer  Konzentration,  nimmt  man  weiter  an,  absorbieren 
die  Bacillen  hauptsächlich  das  Agglutinoid  und  nicht  das  Agglutinin; 
bei  niederer  Konzentration  absorbieren  sie  beides.  Diese  Erklärung 
scheint  mir  nicht  weiter  zu  führen,  als  die  einfache  Feststellung  der  Tat- 
sache, und  sich  dem  Gedächtnis  viel  schwerer  einzuprägen.  Da  scheint 
es  einfacher,  anzunehmen,  daß  die  wirksame  Substanz  zwei  ver- 
schiedene Wirkungen  auf  die  Zellen  ausübt^,  von  denen  die 
eine,  die  bei  höherer  Konzentration  in  Erscheinung  tritt,  die  andere,  die 
bei  niederen  Konzentrationen  vorwiegt,  an  der  Entfaltung  hemmt.  Aehn- 
lich  gibt  z.  B.  Alkali  in  einer  Aluminiumchloridlösung  einen  Nieder- 
schlag von  Tonerdehydrat,  der  bei  weiterem  Alkalizusatz  in  Lösung 
geht'' 

Auf  eine  gewisse  Art  von  Hemmungserscheinungen  in  den  stärkeren 
Konzentrationen,  welche  am  besten  bei  frischen  Seren  zu  studieren 
ist,  wurde  zuerst  meine  Aufmerksamkeit  gelenkt  bei  der  Untersuchung 
eines  Typhuskrankenserums,  das  im  frischen  Zustande  und  auch  nach 
Erwärmung  auf  58^  C  außerordentlich  starke  Hemmungserscheinungen 
darbot,  nach  einigen  Tagen  aber  dieselben  teilweise  zu  verlieren  anfing, 

1)  Arrhenius,  St.,  Immunochemie.  Leipzig  1907. 

2)  Sperrung  von  mir. 
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mit  frischem  Normalserum  indessen  wieder  hergestellt  wurde  ^).  im 
Mangel  an  Material  —  das  nächste  Qaantom  hatte  die  Eigenschaft  Tu- 
toren —  habe  ich  keine  weiteren  Versuche  anstellen  können.  Nadi 
weiteren  Erfahrungen  aber  mit  anderen  Krankenseren  and  Tierserea, 
und  nach  Feststellung,  daß  verschiedenartige  Hemmungeo 
experimentell  aufgehoben  werden  können,  habe  ich  versncht, 
insbesondere  des  theoretischen  Interesses  wegen,  die  Erscheinnng  dner 
experimentellen  Prüfung  zu  unterwerfen. 

Volk  und  deWaele')  haben,  anläßlich  einer  Mitteilung  vonLipsteia 
Aber  die  Wirkung  von  frischen  Immunsera  auf  Diphtheriebacillen,  eises 
Anfang  gemacht,  die  Frage  der  Agglutinationshemmung  bei  friscba 
Seren  zu  untersuchen.  Sie  fanden,  daß  Typhusbacillen,  auf  welche  eio 
Immunserum  mit  Hemmungseigenschaften  in  den  größeren  Eonz^* 
trationen  eingewirkt  hatte,  nach  Auswaschung  sich  mit  einem  vollwirk- 
Samen  Immunserum  auch  in  höheren  Konzentrationen  inagglutinabd 
zeigten.  Inwiefern  frische  Normalsera  im  stände  sind,  solche  Hemmung«! 
hervorzurufen,  ist  den  Autoren  aus  Mangel  an  Material  nicht  festzusteUeo 
gelungen.  Ihr  Immunserum,  mit  welchem  sie  solche  Versuche  an- 
stellten, wirkte  mit  dem  hinzugefügten  frischen  Normalseram  zu  stark 
bakteriolytisch,  um  eine  vielleicht  stattfindende  Hemmung  einwandsfrä 
festzustellen.  Nach  Erwärmung  war  natürlich  die  bakteriolytische  Eigen* 
Schaft  verschwunden,  und  Hemmung  wurde  dann  nicht  beobachtet 

Weiter  haben  Falta  und  Noeggerath^)  das  Vorkommen  ?o& 
HemmungskOrpern  in  frischen  menschlichen  und  tierischen  Typhusseren 
öfters  beobachtet;  sie  wiesen  ihre  Thermolabilität  nach  und  trenntes 
dieselben  also  von  den  bekannten  thermostabilen  Hemmungskörpen 
(Eisenberg  und  Volk). 

Ueberdies  gibt  es  von  einigen  Autoren  Bemerkungen,  welche  mehr 
oder  weniger  unsere  Frage  berühren.  So  sei  hier  der  Grundversudi  der 
Baiischen  Arbeit^)  über  die  Inagglutinabilität  der  ExsudatbakterieQ 
erwähnt.  Weiter  die  interessante  Beobachtung  Schellers^  von  einem 
Serum,  dessen  Agglutinationstiter  im  frischen  Zustande  nadi  einige 
Tagen  um  das  doppelte  erhöht  war;  dieser  Autor  hat  auch  beobaditet 
daß  man  durch  vorsichtiges  Erhitzen  eine  vorhandene  Hemmungszone 
in  ihrer  Breite  herabsetzen  kann,  ohne  die  Reaktionsbreite  des  Serums 
sonst  zu  beeinflussen. 

Inwiefern  die  Untersuchungen  von  Weil^  über  den  Einfluß  höherer 
Temperaturen  (50 — 55^  C)  mit  unserem  Gegenstand  zusammenhängen, 
und  die  Ergebnisse  von  Asakawa^  von  Agglutinationsversuchen  in 
der  Kälte,  werde  ich  bei  meinen  diesbezüglichen  Versuchen  diskutiereiL 

Wenn  man  die  Erscheinung  an  sich  betrachtet  —  Hemmung  der 
Agglutination  in  stärkeren  Konzentrationen  bei  Ver- 
suchen mit  frischen  Immunseren  und  Ausbleiben  der 
Hemmungserscheinung  bei  der  Untersuchung  desselbeo 

1)  van  Loghem,  J.  J.,  Centralbl.  f.  Bakt  etc.  Orig.  Abt  I.  Bd.  XIJV.  1907. 
p.  186. 

2)  Volk,  B.  und  de  Waele,  Wiener  klin.  Wochenschr.  1902.  p.  1305. 

3)  Falta  und  Noeggerath,  Deutsch.  Arch.  f.  klin.  Med.  Bd.  LXXXIII.  1905. 
p.  150. 

4)  Bail,  O.,  Arch.  f.  Hyg.  Bd.  XLII.  1902.  p.  307. 

5)  Scheller,  Oeotralbl.  f,  Bakt  etc.  Orig.  Abt  I.  Bd.  XXXVL  1904.  p.  m, 

6)  Weil,  CentralbL  f.  Bakt  etc.  Orig.  Abt  I.  Bd.  XXXVL  1904.  p.  677; 
Bd.  XXXVII.  1904.  p.  98. 

7)  Aßakawa,  Zeitechr.  f.  Hyg.  und  Infekt  Bd.  XLV.  1903.  p.  93. 
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Serums  einige  Tage  später  —  liegt  der  Gedanke  an  die  An- 
wesenheit ^einer  zweiten  Substanz  von  entgegengesetzter  Wirkung  in 
der  angewandten  Mischung^  sehr  nahe,  üeber  die  Natur  der  zweiten 
Substanz  lehrt  die  Erscheinung  aber  nichts;  ob  dieselbe  zu  den  nor- 
malen, rasch  zerlegten  Serumbestandteilen ,  den  Komplementen, 
gehört  oder  zu  den  Immunkörpern,  welche  nur  mit  Hilfe  von  Komple- 
meut  funktionieren.  Zur  Beantwortung  dieser  Frage  habe  ich  erstens 
einige  Versuche  unternommen,  aus  welchen  hervorgeht,  daß  wirk- 
lich bei  den  uns  beschäftigenden  Hemmungserscheinungen  eine  Art 
Koniplementwirkung  im  Spiele  ist  (Versuche  mit  frischen,  resp. 
aktivierten,  und  alten,  resp.  inaktivierten  Immunseren  und  über  den  Ver- 
lauf der  Agglutinationsreaktion  bei  höheren  Temperaturen).  Besonders 
habe  ich  mich  dann  bemüht,  die  Bedeutung  der  bei  der  Reaktion  be- 
nutzten Bacillensuspensionen  für  die  Hemmungserscheinung  festzustellen, 
nachdem  ich  die  Erfahrung  gemacht  hatte,  daß  gewisse  Hemmungen, 
welche  man  bei  Versuchen  mit  lebenden  Bacillen  beobachtet,  durch  An- 
wendung von  nach  F  ick  er  geschädigten  Bacillen  neutralisiert  werden 
können.  Die  Frage  der  Komplementbindung  von  solchen  Bacillen- 
suspensionen lag  damit  auf  der  Hand. 

Zur  Entscheidung  —  vom  seitenkettentheoretischen  Standpunkte 
wenigstens  —  ob  das  Komplement  vielleicht  mit  Hilfe  eines  Ambo- 
zeptors  hemmt,  habe  ich  die  Agglutinationserscheinung  untersucht  mit 
Seren  von  Tieren,  immunisiert  mit  Suspensionen  (Ficker),  deren  Agglu- 
tination nicht  in  den  stärkeren  Konzentrationen  gehemmt  wird. 

Weiter  wurden  dann  auch  Versuche  angestellt  mit  Sera,  welchen 
durch  Schädigung  (hohe  Temperatur)  die  schon  von  vielen  Autoren 
studierten,  hemmenden  Eigenschaften  beigebracht  worden  waren. 

Schließlich  wurde  ich  durch  die  Resultate  veranlaßt,  die  Natur  des 
Ficker  sehen  Diagnostikum  auch  in  anderer  Richtung  zu  untersuchen, 
um  festzustellen,  welche  Rezeptoren  des  lebenden  Typhusbacillus  im 
Ficker  sehen  Bacillus  erhalten  sind.  Es  wurden  also  Immunisierungs- 
versuche mit  dem  Diagnostikum  unternommen  und  die  betreflfenden  Sera 
in  Vergleich  mit  auf  andere  Weise  dargestellten  Immunseren  nach  dem 
Komplementsablenknngsverfahren  von  Bord  et  und  Oengou  mit  ver- 
schiedenartigen Bacillensuspensionen  geprüft. 

§  2.    Wirkung  von  frischen  und  alten,  resp.  reaktivierten 

und  inaktivierten  Typhusimmunseren  auf  lebende 
Typhusbacillen. 

[Technik.  Zu  meinen  Vemuchen  wählte  ich  einen  Stamm  (Ty.  lab.)  aus  der 
Sammlang  unseres  Institutes,  welcher,  wie  Vorversuche  und  Vergleichungen  mit  sechs 
anderen  Stammen  mir  gezeifrt  hatten,  einerseits  die  Uemmungserscheinungen  mit 
fnschen  Seris  sehr  schön  zu  Tage  brachte,  andererseits,  wie  die  folgenden  Protokolle 
lehren,  sich  als  sehr  brauchbar  für  Agglutinationsversuche  erwies.  Die  Endreaktionen 
traten  in  der  Form  kompletter  Klarinkationen  auf,  und  der  Stamm  wurde  von  einem 
aus  Berlin  bezogenen  Fferdeserum  über  die  angegebene  Titergrenze  af^lutiniert 

Für  die  Agglutinationsversuche  kamen  kleine  Beagenzröhrchen  m  Anwendung,  in 
welchen  eine  Quantität  von  1  ccm  eine  gute  Beobachtung  der  Reaktion  gestattet;  die 
Suspensionen  wurden  von  20— 24  Stunden  alten  Agarkulturen  mit  035-proz.NaCl- Lösung 
angesteUt  in  einer  Dichte,  welche  der  Trübung  des  Ficker  sehen  Diagnostikum  nahe 
kam.  Während  der  Monate  März,  April,  Mai  und  Juni  wurde  der  Stamm  fast  täglich 
von  jungen  Kulturen  weiter  gezüditet. 

Die  Beobachtung  geschäl  im  allgemeinen  nur  makroskopisch,  mit  2  D.  myopem 


Auffe;  in  den  Tabellen  ist  nur  das  makronkopische  Sichtbarwerden  der  Eeaktiou  be- 
zeichnet; +  bedeutet  Anfang  der  Reaktion;  (+)  Anfang  nur  mit  Mühe  erkennbar; 
der  weitere  Verlauf  ist  durch  mehrfache  +-Zeicnen  angedeutet;  eine  doppelte  Reihe 
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bedeatet  anfangende  Bedimentierang;   clar. 
komplett.] 


komplette  Eiaiifikation;   (dar.)  =  bs 


Als  erstes  Beispiel  der  Aendemngen,  welche  ein  frisdies  Iididiis- 
serum  nach  einigen  Tagen  aufweist,  folgt  hier  das  Resultat  der  Ag^fi- 
tinationsversuche  mit  einem  Kaninchenseram  A,  (das  Tier  wurde  m 
27.  Mai  und  3.  Juni  mit  Vi  Agarkultur  lebender  Typhusbacillen  [Ty.  lab.] 
intraperitoneal  behandelt),  das  von  Blut  am  selben  Tage  aus  der  Ohrai* 
vene  entnommen,  durch  Zentrifugieren  dargestellt  wurde.  Das  Senui 
wurde  zwischen  den  Versuchen  a  und  b  im  Eisschrank  aofgdiobeft 
(Tabelle  I,  a  und  b). 

Tabelle  I. 

Versuch  a,  am  11.  JonL 

Frisches  Typhusimmnnserum  mit  lebenden  Typhusbacillen. 


Verdünnung  = 

(RontroUe) 

25 

80 

250 

800 

^ÜC> 

1  Btd.  37» 

— 

(T) 

— 

— 

— 

— 

1  ßtd.  37« 
1  ötd.  Z.-T. 

+  +  + 
clar. 

+ 
clar. 

+ 
+++ 
(clar.) 

— 

3  ßtd.  Z.-T. 

(dar.) 

— 

+  +  + 

+  + 

+ 

(Clar.) 

+  +  +  +  + 

+  + 

clar. 

(clar.) 

+  +  +  +  + 

clar. 

clar. 

clar. 

Versuch  b,  am  14.  Juni. 
3  Tage  altes  Typhusimmunsernm  mit  lebenden  Typhusbacillen. 

1  Btd.  37« 

1  ötd.  Z.-T. 

2  Std.  Z.-T. 
20  Std.  Z.-T.  —  clar.  clar.  clar.  +  + 

Die  Hemmungserscheinungen  waren  also  (in  den  angewandten  Ver- 
dünnungen wenigstens)  völlig  verschwunden.  Mit  dem  Versuch  b  wurde 
ein  paralleler  Versuch  (mit  derselben  Suspension)  gemacht,  indem  zu 
den  Quanten  des  3  Tage  alten  Immunserums  gleiche  Quanta  firischeB 
normalen  Serums  eines  Kaninchens  zugesetzt  wurden;  diese  Mischnog 
wurde  1  Stunde  bei  37®  gehalten,  dann  wurden  die  Bacillen  zugefägt 

Tabelle  I  (Fortsetzung). 

Versuch  c,  am  14.  Juni. 

3  Tage  altes  Typhusimmunserum  +  frisches  Normalse  rum  mit 

lebenden  Typhusbacillen  (vergL  Versuch  b). 


Verdünnung  = 

(Eontrolle) 

25 

80 

250 

800 

föOO 

1  Std.  37° 

— 

(+) 

— 

— 

— 

— 

1  Std.  Z.-T. 

+  +  + 
dar. 

+ 

+++ 

clar. 

— 

2  Std.  Z.-T. 

+  +  + 
clar. 

— 

20  Std.  Z..T. 

+  + 

— 

Durch  das  frische  Normalserum  waren  also  wieder 
Hemmungserscheinungen  hervorgerufen;  es  kann  hinzugefügt 
werden,  daß  V2  Stunde  auf  56®  erwärmtes  Normalserum  diesen  Einfluß 
nicht  hatte  und  ein  Resultat  völlig  gleich  wie  bei  Versuch  b  gab. 

Geben  die  Versuche  der  Tabelle  I  schon  die  Vorstellung,  daß  bei 
den  Hemmungserscheinungen  in  den  stärkeren  Konzentrationen  eine 
Komplementwirkung  im  Spiele  ist,  so  wurde  dies  durch  Versuche  mit 
einem  bei  56  ®  C  inaktivierten  Serum  und  weiter  durch  einen  AgglutiDa- 
tionsversuch  bei  56  ^  bestätigt.    Es  folgt  hier  Tabelle  II  mit  den  Besul- 
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ten  dieser  Versuche:  a)  mit  dem  frischen  Serum  eines  Kaninchens  B 
m  27.  Mai,  3.  Juni  und  11.  Juni  mit  lebenden  Bacillen  behandelt  wie 
aninchen  A  der  Tabelle  I);  b)  mit  demselben  Serum,  V2  Stunde  auf 
J®  C   erwärmt;  c)  mit  dem  frischen  Serum,  bei  56^  (im  Wasserbade.) 

Tabelle  II. 

Versudie  am  15.  Jnni. 

a)  Frisdies  Typhusimmimseram  mit  lebenden  Typhosbadllen. 


Verdünnnng 

(KontroUe) 

25 

80 

250 

800 

2500 

Std.  37  • 
,  Std.  37» 

— 

— 

— 

(+) 

r+) 

z 

Std.  37  • 
Std.  Z.-T. 

+ 

+ 

(dar.) 

— 

t  Std.  Z.-T. 

+  +  +  +  + 
+  +  +  +  + 

+  +  +  +  + 
+  +  +++ 

(dar.) 

— 

L  Std.  37  • 
IV,  Std.  37« 
l  Std.  Z.-T. 

i  Std.  Z.-T. 


b)  Dassdbe  Semm,  inaktiviert,  mit  dersdben  Buspension. 


(+) 


+  +  + 

+  +  +  + 

+  +  +  + 

(dar.) 


(+) 


+  +  + 
+  +  + 
(dar.) 


(+) 


+  +  +  + 

+  +  +  + 

(dar.) 


(+) 
^+) 


+  +  +  + 


(+) 

+ 

+ 

+ 

++  +  + 

(dar.) 

— 

— 

+ 

4-  +  + 
(clar.) 

+ 

+ 

++  +  + 

(dar.) 

+ 

c)  Daasdbe  friadie  Semm  mit  derselben  Suspension  bei  56*  C. 
1  Std.  56* 
IV,  Std.  56« 
1  Std.  56" 
1  Std.  Z.-T. 
4  Std.  Z.-T. 

Das  Resultat  dieser  Versuche  ist  unzweideutig;  während  auch  das 
rische  Serum  des  Kaninchen  B  deutliche  Hemmungserscheinungen  in 
len  stärkeren  Konzentrationen  aufwies  (nach  2V2  Stunden  bei  37  ^  C  und 
L  Stunde  Zimmertemperatur  waren  die  Verdünnungen  1 :  25  und  1 :  80 
loch  negativ),  fingen  das  inaktivierte  Serum  und  das  Serum  bei  56^ 
ichon  nach  1  Stunde  an  zu  agglutinieren.  Es  sei  bemerkt,  daß  die  End- 
reaktion in  Versuch  a  in  der  Verdünnung  1 : 8(X)  schöner  ausfiel,  als  in 
len  beiden  anderen  Versuchen. 

Ein  gewisser  Widerspruch  zwischen  den  Resultaten  der  obigen  Ver- 
suche und  den  bekannten  Mitteilungen  Weils,  daß  der  Agglutinations- 
verlauf bei  50—55^  C  am  schnellsten  geht,  rascher  auch  als  mit  einem 
inaktivierten  Serum,  ist  nur  scheinbar.  Erstens  arbeitete  Weil  nicht 
mit  frischen  Sera,  zweitens  nicht  bei  einer  Temperatur  von  56  ®  C ; 
außerdem  benutzte  er  Bouillonemulsion  und  hochwertige  Sera  und  be- 
obachtete nur  für  seinen  Zweck  ausgewählte  schwache  Konzentrationen. 
Weil  hat  also  vielleicht  ganz  recht,  wenn  er  die  von  ihm  beobachtete 
Erscheinung  als  eine  bei  höherer  Temperatur  schneller  verlaufende 
Reaktion  betrachtet  Auf  der  anderen  Seite  geht  aber  aus  meinen  Ver- 
suchen deutlich  hervor,  daß,  wenn  man  frische  Sera  bei  56^  C  agglu- 
tinieren läßt,  ihre  Hemmungseigenschaft  wohl  teilweise  unterdrückt  wird, 
sie  aber  durch  vorheriges  Erhitzen  auf  56®  C  weit  besseres  Resultat  geben. 
Tatsachen,  welche  aus  der  allmählichen  Zerstörung  eines 
thermolabilen  Komplementes  ganz  einfach  zu  erklären  sind. 

Vielleicht  ist  auch  bei  den  Versuchen,  in  welchen  man  eine  Be- 
schleunigung der  Agglutinationsreaktion   bei  sehr   niedrigen  Tempera- 
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turen    beobachtet   hat,  das   Ausbleiben    einer   Eomplementbindung  ii 
Spiele. 

§  3.  Wirkung  von  frischen  Tjphuskranken-  und  Tier- 
seren auf  das  Typhusdiagnostikum  nach  Ficker. 
Es  wurde  schon  in  den  einleitenden  Bemerkungen  erwähnt,  daS  die 
Hemmungserscheinungen  von  frischen  Immunseren,  hervorgemfen  dorch 
den  Gebrauch  des  Typhusdiagnostikum  nach  Ficker,  ganz  (oder  h^ 
ganz)  beseitigt  werden  können.  Seitdem  ich  die  schon  zitierte  Er&hrDo^ 
mit  dem  hemmenden  Krankenserum  gemacht  habe,  widmete  ich  dei 
Hemmungen  besondere  Aufmerksamkeit,  und  untersuchte  einige  Kranken- 
und  Tiersera  möglichst  frisch  bezüglich  ihrer  Wirkung  auf  lebende  mi 
nach  Ficker  behandelte  Bacillen.  Ein  FalP),  wie  der  mit  „Serum  KI/ 
(das  in  keiner  Verdünnung  lebende  Bacillen  agglatinierte, 
mit  dem  Ficker  sehen  Diagnostikum  aber  prompt  reagierte;  die  stärkeres 
Konzentrationen  folgten  schon  nach  einigen  Minuten,  dann  folgte  di« 
schwächere  bis  1 :  500),  ist  mir  bis  jetzt  nicht  wieder  yorgekommeo. 
Hemmungen  auf  die  Agglutinationsreaktion  habe  ich  nicht  nur  in  Ver- 
suchen bei  Kaninchen,  sondern  auch  bei  Krankenuntersuchungen,  wenn 
ich  das  Serum  frisch  prüfte  mit  dem  Stamme  (Ty.  lab.),  als  Regel  kennes 
gelernt. 

Als  Beispiel  folgt  hier  erstens  das  Protokoll  eines  Typhuskrankec- 
serums,  das  mir  von  der  Klinik  des  Prof.  Pel  zur  Untersuchung  zöge- 
sandt  wurde: 

Tabelle  III. 

Versuch  am  20.  ApriL 

16  Stunden  altes  ElrankeDserum  (Prof.  Pel)  mit  lebenden  lyphusbaciUeii. 


Verdünnung 

(Kontrolle) 

25 

50 

100 

250 

Ä)ö 

1  Std.  37« 

— 

— 

äi 

— 

— 

— 

1  Std.  37« 
1  Std.  Z  -T. 
3  Std.  Z..T. 

+ 

++ 
++ 

(dar.) 

+ 

+  + 

+  + 

(dar.) 

(+> 

1+) 

20  Std.  Z.-T. 

+  + 

W 

Dasselbe  Serum  mit  dem  Typhusdiagnostikum  nach  Ficker*). 

1  Std.  37« 

1  Std.  Z.-T, 

1  Std.  Z..T. 

3  Std.  Z.-T. 


20  Std.  Z..T. 


+  + 
+  +  + 
+  +  + 

+  +++ 
dar. 


+  +  + 

+  +  + 

+  ++  + 

dar. 


+  +  + 
+  +  + 

+  +  +  + 
dar. 


4- 
+  +  + 
+  +  + 

+  +  + 
dar. 


Die  Reaktion  mit  den  lebenden  Bacillen  1 :  25  war  also  nach 
24  Stunden  noch  vollständig  gehemmt;  am  22.  April  war  1 :25  Dach 
12  Stunde  + ;  am  25.  April  war  die  Hemmung  fast  vollständig  beseitigt 

Mit  den  Fickerschen  Bacillen  traten  dagegen  gar  keine 
Hemmungserscheinungeo  auf. 

Als  zweites  Beispiel  ein  Typhusimmunserum  von  einem  Eanincben 
(17.  April,  25.  April,  4.  Mai  und  lü.  Mai  mit  bei  65<^  C  abgetöteten  Badllen 
intraperitoneal  behandelt) : 

1)  1.  c. 

2)  Eine  pjöfiere  Zahl  Flaschen,  von  der  Firma  Merck  bezog^  und  ausschließlidi 
bei  den  in  dieser  Arbeit  mitgeteilten  Versuchen  angewandt,  trug  die  Nummer  43207. 
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Tabelle  IV. 

VeTBUch  am  22.  Mai. 

FrischeB  lyphuaimmuDBenim  mit  lebenden  lyphusbacillen. 


Verdönnung  « 

(Kontrolle) 

25 

100 

500 

1000 

5000 

1  Btd.  37« 
1  Std.  Z.-T. 

— 

z 

(4^> 

(+) 

(T) 

— 

5  Std.  Z.-T. 
24  Std.  Z.-T. 

clar. 

clar. 

+  + 
clar. 

(clar.) 

++1 

Dasselbe  8enim  mit  Typhnsdiagnostikiim  nach  Ficker. 


1  std.  37* 

— 

+  +  + 

+  i-  + 

+ 

1  ÖUL  Z.-T. 

— 

clar. 

(clar.) 

+  + 

(4  Btd.  Z.-T. 

— 

clar. 

clar. 

(clar.) 

(+) 


+++ 


(+) 


Man  sieht,  daß  in  derselben  Weise,  wie  beim  Kranken sernm  das 
Ficker  sehe  Diagnostikum  die  Heromungserscheinnngen ,  welche  das 
frische  Typhusimmunseram  mit  lebenden  Bacillen  in  den  stärkeren  Kon- 
zentrationen aufweist,  beseitigt. 

Gänzlich  unempfindlich  für  die  Komplementwirkung  des  frischen 
Serums  ist  aber  auch  das  Ficker  sehe  Diagnostikum  nicht  Um  die 
sehr  geringen  Hemmungen  zu  beobachten,  muß  man  ktlrzere  Beobach- 
tnngszeiten  wählen.  So  fand  ich  z.  B.  nach  Vs  Stunde  bei  37  ^  bei  einem 
frischen  Serum,  mit  Ficker  geprüft,  alle  schwächeren  Konzentrationen 
positiv,  mit  Ausnahme  der  Verdünnung  1 :  25.  Nach  2  Tagen  geprüft, 
zeigte  sich  jetzt  auch  die  25malige  Verdünnung  nach  Vs  Stunde  positiv; 
dann  war  aber  1 : 5  noch  gehemmt. 

§  4.    Komplementbindung  von  Bacillensuspensionen. 

Aus  dem  Obenstehenden  geht  hervor,  daß  Agglutinationsversuche 
mit  frischem  Berum  mit  Ficker-Bacillen  und  andererseits  mit 
seines  Komplements  beraubtem  Serum  mit  lebenden 
Bacillen,  in  Bezug  auf  die  Hemmungserscheinungen  in  stärkeren 
Konzentrationen  parallel  verlaufen.  Es  lag  also  auf  der  Hand,  zu  unter- 
scheiden, wie  verhalten  sich  die  Suspensionen  der  lebenden 
und  der  Fickerschen  Bacillen  gegenüber  Komplement? 

Zur  Beantwortung  dieser  Frage  gab  ich  zu  gleichen  Mengen  (1  ccm) 
der  Suspensionen  von  lebenden  Typhusbacillen  (Stamm  Ty.  lab.)  und  von 
Ficker-Bacillen  steigende  Quanta  frischen  Kaninchenserums  (0, 1,  2,  4, 
6,  8  Tropfen ;  1  Tr.  =  Vas  ^^^) «  setzte  die  ROhrchen  3  Stunden  bei 
37^  C,  schüttelte  dieselben  dann  und  wann,  und  fügte  nach  3  Stunden 

Tabelle  V. 
KomplemeDtbindnagByeiniacfa  mit  lebenden  Ficker-Bacillen  am  19.  Juni. 


FrischeB  Serum  » 

OTr. 

1  Tr. 

2Tr. 

4  Tr. 
C 

6Tr. 

8Tir. 

1  ccm  lebende  Bacillenausp.  +  Va  ccm 
035-proz.  NaCl-Löflung^) 

1  ocm  Ficker-Bacillensusp.  -f  V^  ccm 
O^ptoa.  NaCa-LöeuDg*) 

— 

C 

C 

C 

C 

1)  Der  hier  angefahrte  Versuch  ist  ein  Teil  des  Versuchea,  der  in  Tabelle  VIII 
mitgeteilt  ist;  die  phyBiok)gi8Ghe  Balzlösung  diente  zum  Vergleich  mit  den  Seren. 
Ante  Ate.  Ori«.  Bd.  XLV.  Heft  6.  35 
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hämolytisches  Serum  and  Erythrocyten  hinzu  (Kaninchen  —  Hik 
Es  wurde  die  Reaktion  am  nächsten  Morgen  (Aber  Nacht  im  Eissduaii 
notiert  {—  ist  keine  Hftmolyse ;  C  »>  komplette  Hämolyse). 

Die  Resultate  des  in  Tabelle  V  mitgeteilten  Versuches  sind  oq2v& 
deutig.  In  den  Röhrchen  mit  lebenden  Typhusbadllen  (Stamm  Tj.  Ii^ 
wurden  bis  8  Tropfen  Komplementserum  gebunden ;  groSere  Quanta  sisi 
nicht  versucht  worden.  Dagegen  hatten  die  Ficker-Bacilk: 
nicht  in  erkennbarer  Weise  Komplement  abgelenkt;  tes 
in  Röhrchen,  zu  welchen  nur  1  Tropfen  hinzugefflgt  war,  trat  kom^ 
Hämolyse  auf. 

Auf  die  Komplementbindung  durch  lebende  Typhusbadllen  irill  ki 
hier  nicht  weiter  eingeben ;  durch  Vergleich  einer  Reihe  anderer  T^jAsr 
stftmme  fand  ich,  daß  die  Eigenschaft  der  Komplementbindung  nidit  bei 
allen  Stämmen  in  derselben  Weise  und  im  gleichen  Maße  stattfisöfi. 
Ich  will  nur  hinzufügen,  daß  halbstündige  Erhitzung  auf  65^  der  FSkif^ 
keit  der  Bacillen,  Komplement  zu  binden,  nicht  schadet,  ebensowenig  i^ 
Gefrieren ;  gekochte  Bacillen  binden  aber  kein  Komplement  Ueber  d&a 
möglichen  Zusammenhang  zwischen  der  Fähigkeit,  Komplement  zu  binda 
und  Inagglutination  in  stärkeren  Konzentrationen,  behalte  ich  mir  ä 
näheres  Studium  vor. 

§  5.  Wirkung  von  hocherhitztem  Typhusimmunserum  ui 
lebende  und  nach  Ficker  geschädigte  Bacillen. 

Wie  aus  den  vorigen  Paragraphen  und  aus  meiner  kasuistische! 
Mitteilung^)  hervorgeht,  hat  das  Typhusdiagnostikum  nach  Ficker  & 
bemerkenswerte  Eigenschaft,  zwei  untereinander  völlig  versdiiedene  Arfea 
von  Hemmungserscheinungen,  beobachtet  bei  der  Agglutination  vonTfpl^^ 
bacillen  durch  Tier-  oder  Krankensera,  zum  Verschwinden  zu  bhugee 
In  den  obigen  Versuchen  handelt  es  sich  um  Hemmungen,  die,  wie  es 
scheint,  durch  eine  rasch  zerlegbare,  thermolabile  Substanz  des  nonnal^ 
Kaninchenserums  hervorgerufen  sind,  in  den  Versuchen  mit  dem  Eranbfi- 
serum  Kl.  um  einen  thermostabilen  (Immun- ?)Körper.  Ich  wurde  hier- 
durch veranlaßt,  das  Verhalten  des  Ficker  sehen  Diagnostikum  (ier 
dritten  und  am  besten  studierte  Reihe,  den  kflnstlich  hervorge- 
rufenen Hemmungserscheinungen,  gegenüber  zu  prüfen. 

Aus  den  Untersuchungen  von  Eisenberg  und  Volk^,  welche 
von  Wassermann  u.  A.  bestätigt  worden  sind,  ist  es  wohlbebnst 
daß  bei  Agglutinationsversuchen,  welche  mit  über  60^  erhitzten  Sera 
angestellt  werden,  Hemmungserscheinungen,  am  ersten  in  den  stärkstes 
Konzentrationen,  beobachtet  werden.  Durch  die  genannten  Autoren  ist 
weiter  festgestellt  worden,  daß  auch  bei  den  Versuchen,  wo  keine  Agglu- 
tination beobachtet  wird,  die  Agglutinine  völlig  zur  Bindung  gelaoges- 
Diese  Tatsachen  führten  zu  der  Annahme  einer  thermolabilen,  fällend^ 
Gruppe  und  einer  thermostabilen,  bindenden  Gruppe  im  Agglnü^' 
Die  Resultate  der  folgenden  Versuche  stehen  mit  dieser  Vorstellung  nicht 
im  Einklang. 

Der  erste  Versuch  betrifft  das  Serum  eines  Kaninchens  am  27.  Hu. 
3.  Juni,  11.  Juni,  mit  V«  Agarkultur  lebender  T^phusbaciUen  intrapeR- 
toneal  behandelt.    Das  Blut  wurde  am  18.  Juni  aus  der  Carotis  est- 


1)  1.  c 

2)  EiBonberg  and  Volk,  Zeitschr.  f.  Hyg.  u.  Inf.  Bd.  XL.  1902.  p.  155. 

3)  A.  Wassermann,  Zdtschr.  f.  Hyg.  u.  Inf.  £d.  XIII.  1903.  p.  267. 
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dinmen;  Agglutinationstiter,  im  frischen  Zustande,  2500.  Am  2L  Juni 
nrde  das  Serum  Vi  Stunden  auf  65^  C  im  Wasserbade  erhitzt  und  dann 
it  lebenden  Bacillen  und  Fickers  Suspension  geprüft  (Tab.  VI);  das 
[cht  erhitzte  Serum  hatte  an  diesem  Tage  ebenfalls  einen  Titer  von  2500; 
imit  war  zu  gleicher  Zeit  die  Badllensuspension  kontrolliert 

Tabelle  VI. 

Vereuch  am  21.  Juni. 

V«  Btd.  auf  65®  C  erhitztee  lyphnsimmimBenim  mit  lebenden  TyphusbadlleD. 


Verdünnung 

(Kontrolle) 

25 

80 

250 

800 

2500 

V,  ßtd.  37« 
IV'  ßtd.  37« 
54  Btd.  Z.-T. 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

'/«  Std.  auf  65®  C  erhitztee  TyphuBimmunsemm  mit  Fickers  Diagnostikum. 

V,  ßtd.  37»  —         I     +  +  +     I       TT 

IV,  Btd.  37»  —  dar.  dar. 

24  Btd.  Z.-T.  —  dar.  dar. 


dar. 
dar 


(dar.) 
dar. 


++  + 
(dar.) 


Aus  der  Tabelle  VI  geht  hervor :  Vollige  Hemmung  der  Agglutination 
3it  lebenden  Typhusbacillen ;  gar  keine  Hemmung  mit  den  F  ick  er  sehen 
iacUlen;  mit  den  letzteren  auch  keine  Spur  in  den  stärkeren  Kon- 
ientrationen ;  Agglutination  bis  zur  Titergrenze. 

Bei  einem  anderen  Versuche,  angestellt  mit  dem  Serum  vom 
1.  Juni  (s.  Tab.  I),  kamen  nach  Erhitzung,  V,  Stunde  nur  auf  63^  C, 
iQch  Hemmungserscheinungen  mit  der  F  ick  ersehen  Suspension  zur 
Beobachtung  (Tab.  VII).  Die  Reaktion  in  der  stärksten  Konzentration 
)Iieb  ganz  ans. 

Tabelle  VII. 

Versuch  am  12.  Juni. 

V,  Std.  auf  63®  C  erhitztes  lyphnsimmunserum. 


Verdünnung 


Mit  lebenden  TyphuBbacillen 
25  80  250 


Mit  Fickersdien  Bacillen 
25  80  250 


V,  Btd.  37« 
IV,  Std.  Z.-T. 

3  Btd.  Z.-T. 
48  Btd.  Z.-T. 


++ 

(dar.) 

dar. 


+ 

+  ++ 
dar. 
dar. 


Soweit  mir  bekannt  ist,  sind  diese  Erfahrungen  mit  dem  Fick er- 
sehen Diagnostikum  den  verschiedenen  Hemmungen  gegenüber  neu; 
sie  yerdienen  vom  praktischen  Standpunkte  aus  schon  Interesse,  für  die 
Agglutinationslehre  scheinen  sie  ebenfalls  von  Bedeutung. 

Bis  jetzt  ist  nach  den  Versuchen  von  Eisenberg  und  Volk  von 
vielen  Autoren,  welche  sich  mit  der  Frage  beschäftigt  haben,  angenommen, 
daß  das  Agglutinin  eine  thermostabile,  bindende  und  eine  labile,  fällende 
Gruppe  besitzt  Die  fällende  Gruppe  würde  durch  hohe  Temperaturen 
u.  s.  w.  zerstört;  die  bindende  Gruppe  aber  bleibt  unter  denselben  Um- 
ständen erhalten  und  kann  durch  Besetzung  der  Bacillen  der  Wirkung 
eines  agglutinierenden  Serums  vorbeugen. 

Aus  meinen  vorläufigen  ^)  Versuchen  dagegen  geht  hervor,  daß  ein 
Sernm,  das  mit  lebenden  Bacülen  gar  keine  Reaktion  gibt,  bis  zur  Titer- 


1)  Bie  betreffen  nnr  den  Stamm  I^.  lab. 
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grenze  (Tab.  VI)  nach  Ficker  geschädigte  Bacillen  ftllen  kann;  M 
die  fiUlende  Gruppe  also  gar  nicht  durch  die  hohe  Temperatur  beeinlak 
^worden  ist  Man  kann  sich  also  vorstellen,  daß  durch  die  EriiitnuL 
über  60^  G  im  Typhusimmnnsernm  agglutinationshemmende  SabstaauR 
auftreten,  welche  zu  lebenden  Bacillen  große  Affinität  besitzen,  grSte 
als  die  Agglutinine.  Diese  Hemmungskörper  haben  nur  eine  gerinf- 
Affinität  zu  den  Ficker  sehen  Bacillen,  welche  zum  Ausdruck  kommt  b 
einem  völlig  normalen  Verlauf  der  Fick ersehen  Probe  oder  in  zu  da: 
in  stärkeren  Konzentrationen  beschränkten  HemmungserscheinungeiL 

§  6.  Komplementablenknngsyersuche  mit  TjphusimmaB- 
seren  von  mit  lebenden,  pasteurisierten  und  Ficker- 
Bacillen    behandelten    Tieren    und    den    entsprechender 

Antigenen. 

Die  oben  mitgeteilten  Resultate  veranlaßten  mich,  das  *  Typhnsdii- 
gnostikum  in  verschiedener  Richtung  zu  untersuchen. 

Erstens  habe  ich  Agglutinationsversuche  angestellt  mit  frischen  Sere 
von  Kaninchen,  welche  mit  Ficker -Bacillen  immunisiert  worden  wares; 
dieselben  hemmten  aber  im  frischen  Znstande  in  den  größeren  Km- 
zentrationen  ebenso  stark  wie  Sera  von  auf  andere  Weise  immunisieftffi 
Tieren. 

Hierin  liegt  eine  Andeutung,  daß  die  in  §  2  und  §S 
untersuchten  Hemmungserscheinungen  nichts  mit 
einem  Immunkörper  zu  tun  haben.  Vom  seitenketteB- 
theoretischen  Standpunkte  ist  es  ja  nicht  denkbar,  dal 
die  Ficker-Bacillen  die  Bildung  eines  Hemmungskörpen 
auszulösen  im  stände  sind,  ohne  fQr  denselben  eine  bin- 
dende Gruppe  zu  besitzen.  Diese  Tatsache  ist  also  eine 
weitere  StQtze  fQr  die  Annahme,  daß  das  Komplement 
einen  direkten,  hemmenden  Einfluß  hat 

Zweitens  habe  ich  mit  solchen  Seren  Komplementablenkungsversudke 
gemacht    Zu  diesem  Versuche  dienten  4  Kaninchen. 

Kaninchen  (le.  Ty.)  war  am  27.  Mai,  3.  Juni,  11.  Juni  mit  V4  Agar- 
knltur  lebender  Tjphusbacillen  intraperitoneal  behandelt,  Kaninä» 
(past  Ty.)  an  denselben  Daten  mit  gleichen  Mengen  Vt  Stunde  auf  65* 
erhitzter  Bacillen.  Kaninchen  (Ficker)  wurden  an  denselben  Tagen 
3  ccm  Ficker  sehe  Suspension  (43207)  injiziert.  Kaninchen  (Neu)  war 
nicht  bebandelt  Dire  Sera  wurden  aus  Blut,  das  am  18.  Juni  einer  d^ 
Carotiden  entnommen  war,  durch  Zentrifugieren  dargestellt,  und  am 
selben  Tage  durch  halbstündiges  Erwärmen  inaktiviert.  Für  das  hämo- 
lytische  System  diente  inaktiviertes  hämolytisches  Serum  eines  mit 
Hühnererythrocyten  behandelten  Kaninchens,  gewaschene  Hühnererythro- 
cyten;  für  das  Komplement  frisches  Kaninchenserum. 

Es  wurden  Serien  von  6  B^hrchen,  je  mit  V4  ccm  eines  der  4  Kanifi- 
chensera  und  1  ccm  einer  der  3  Bacillensuspensionen  (le.  Ty.,  Past  and 
Ficker)  dargestellt;  für  jedes  Serum  also  3  Serien  von  6  Röhrchen,  iis 
ganzen  also  4X3  Serien.  Zu  jeder  der  12  Serien  wurde  das  Komplement- 
serum in  steigenden  Quanta :  0,  1,  2,  4,  6,  8  X  0,04  ccm  hinzugegeben 
(mittelst  geaichter  Tropfen pipette).  Die  Röhrchen  wurden  dann  3  Stunden 
im  Brutschrank  bei  37^  gehalten  und  während  der  Zeit  3-mal  geschüttelt; 
dann  wurde  das  hämolytische  System  hinzugefügt  und  am  folgendes 
Morgen  das  Resultat  abgelesen  (Tab.  VIII;  —  =  keine  Hämolyse; 
+  =  inkomplette  Hämolyse;  0  «=  komplette  Hämolyse). 
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Zur  KoDtrolIe  wurde  ein  Versuch  mit  physiologischer  Salzlösung 
^85-proz.  NaCl)  anstatt  Serum  gemacht. 

Tabelle  VIII. 

Versuch  am  19.  Juni. 

[om p  1  ein en ta bleu kungs versuch  mit  verschiedenen  Typhusimmunsera 

und  ihren  Antigenen. 


Qaanta  des  KomplemeotserumR 
1  Tr.  x=  0,04  ccm  Semm 

0 

1  Tr. 

2  Tr. 

4Tr. 

6  Tr. 

8Tr. 

f^    ccm   Serum  (le.  /  J^lF^I^IL 
*Ty.)+  Iccm      \^t^''^^ 
^'                      IFicker-Bac- 

V,  ccm  Serum     /II?^;^ 
l  Ficker-Bac. 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

+  + 

C 

^    1 

+ 

+  + 

+  +  +I 

(+) 

+ 

+  +I 

1+) 

+ 

Ö 

c 

ö    1 

C 

C 

C 

ö 

^     1 

Aus  der  Tabelle  VIII  ist  an  erster  Stelle  ersichtlich  —  und  wir 
konnten  es  aus  der  obigen  Mitteilung  in  §  4  schon  erwarten  —  daß 
lebende  Typhusbacillen,  und  auch  pasteurisierte  Bacillen  (von  dem  von 
mir  benutzten  Stamme  Ty.  lab.)  sich  für  Komplementversuche  nicht 
eignen;  wenigstens  nicht  bei  Anwendung  mäßiger  Mengen  Komplement. 

Zweitens  geht  hervor,  daß  das  Fickersche  Diagnostikum,  welches 
für  sich  (s.  Versuch  mit  physiol.  Salzlösung)  kein  oder  sehr  wenig  Komple- 
ment bindet,  bei  Anwesenheit  von  Ambozeptoren  im  stände 
ist,  Komplement  abzulenken;  dieses  Präparat  ist  also  als  ein 
vorzügliches  Diagnostikum  bei  Komplementablenkungsversuchen  zu  be- 
trachten. 

Drittens  gibt  es  keinen  deutlichen  Unterschied  zwischen  dem  Ambo- 
zeptorengehalt  der  3  Typhusimmunsera;  daß  auch  die  Immunisierung 
mit  Fi  ck  er  sehen  Bacillen  das  Auftreten  von  Ambozeptoren  verursacht, 
steht  mit  ihrer  Eigenschaft,  Ambozeptoren  zu  binden,  im  Einklang. 

Viertens  fällt  der  Unterschied  auf  zwischen  dem  Verhalten  des  neuen 
Serums  und  der  Kochsalzlösung;  die  Deutung,  daß  das  Fickersche 
piagnostikum  Ambozeptoren  im  normalen  Serum  nachzuweisen 
im  Stande  ist,  scheint  mir  die  einfachste. 

§  7.  Ergebnisse. 
So  kurz  wie  möglich  möchte  ich  die  Ergebnisse  dieser  Versuche  zu- 
sammenfassen. Ihre  praktische  Bedeutung  scheint  mir  in  ihrem  Beitrag 
zur  Kenntnis  des  Typhusdiagnostikum  zu  liegen.  Es  ist  jetzt  festgestellt 
daß  verschiedenartige  Hemmungserscheinungen  (welche  von  Komple- 
menten, Immunkörpern  [kasuist.  Mitt.]  und  durch  Erhitzung  hervorge- 
i^enen  Hemmungskörpern    veranlaßt   werden)   durch   Benutzung   des 
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Typhusdiagnostikums  vermieden  werden  können.  Es  ist  wahrscheinlidi 
gemacht,  daß  die  Eigenschaft  des  Diagnostikums  in  einer  Schädigung 
des  Rezeptorenapparates  der  für  die  Anfertigung  des  Präparates  be- 
natzten Bacillen  beruht.  Sicherkeit  könnte  natürlich  nur  erlangt  werden 
durch  vergleichende  Untersuchungen  mit  dem  Stamm  oder  den  Stämmen, 
welche  die  Firma  Merck  fiir  die  Darstellung  des  Präparates  benutzt 

Es  ist  weiter  festgestellt,  daß  ^Ficker-Sera^  Ambozeptoren  ent- 
halten, und  daß  Fi cker- Bacillen  im  stände  sind,  Ambozeptoren  zu 
binden;  das  Diagnostikum  ist  also  bei  Eomplementablenkungsversuchen 
gewissen  anderen  komplementbindenden  Bacillensuspensionen  (z.  B.  Stamm 
Ty.  lab.)  vorzuziehen. 

Für  die  Immunitätslehre  haben  obige  Resultate,  wie  ich  meine,  eben- 
falls einige  Bedeutung.  Im  Widerspruch  mit  den  Anschauungen  von 
Arrhenius,  scheint  es  mir  einwandfrei  festgestellt,  daß  bei  den  Aggla- 
tinationsreaktionen  mit  Typhusimmunseren  die  Hemmung  in  stärkten 
Konzentrationen,  wenigstens  teilweise,  von  „Substanzen  von  entgegenge- 
setzter Wirkung^  abhängig  sein  kann,  und  außerdem,  daß  verschieden- 
artige Substanzen  im  Spiele  sein  können. 

Auf  Grund  meiner  Versuche  scheint  vorläufig  die  Annahme  em& 
^labilen  fällenden  Gruppe^  und  einer  „stabilen  bindenden  Grappe'  im 
Bau  der  Agglutinine  nicht  berechtigt.  Die  Erfahrung  mit  den  nadi 
F  ick  er  geschädigten  Bacillen  lehrt,  daß  die  fällbare  Gruppe  aach  in 
hemmenden  Seren  anwesend  ist;  es  scheint  also  nur  die  Affinität  der 
Hemmungskörper  zu  lebenden  Bacillen  die  Hemmung  der  AgglutinatioB 
hervorzurufen. 

Schließlich  führen  die  Ergebnisse  dieser  Versuche  und  der  mehrCstdi 
erwähnten  kasuistischen  Mitteilung  zur  Unterscheidung  von  mindestens 
3  Gruppen  die  Agglutination  hemmender  Körper: 

1)  rasch  zerlegte,  thermolabile  Körper  in  frischen  Seren  (Komple- 
mente), 

2)  thermostabile  Immunkörper  (Serum  Kl.), 

3)  durch  besondere  Bedingungen  (hohe  Temperatur)  hervorgerufene 
Körper. 

Zu  allen  diesen  Hemmungskörpern  hat  das  Typhusdiagnostikum  nach 
Fi  cker  nur  eine  sehr  geringe  Affinität. 


Nadkdruek 

Ueber  den  Wert  von  MalacMtgrännährböden 
zur  Differenzierung  von  Typhus-  und  ColonbaciUen. 

Besehrelbang  etaer  neuen  Hethode  zur  Isollerang  tou 
Typhasbaelllen  aas  dem  Stahl* 

[Aus  dem  Laboratorium  für  klinische  Pathologie  (Leiter:  Prof.  R.  Fitz) 

Harvard  üniversity.] 

Von  F.  Peabody  und  J.  Pratt,  Boston. 

Die  Kulturmethoden  zur  Differenzierung  des  Typhusbacillas  von 
den  anderen  Bakterien,  in  deren  Gemeinschaft  wir  ihn  im  Stuhl,  in  &de 
und  Wasser  vorfinden,  lassen  sich  in  zwei  Hauptgruppen  einteilen.  Die 
Methoden  der  ersten  Gruppe  zielen  darauf  hin,  eine  in  Form  oder  Farbe 
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charakteristische  Typhuskaltar  za  erzeugen;  das  Prinzip  der  Methoden 
der  zweiten  Gruppe  dagegen  ist  die  Begünstigung  des  Wachstums  der 
Typhus-  und  die  Inhibierung  aller  anderen  Organismen,  besonders  des 
Bacterium  coli. 

Der  ausgezeichnete  Drigalski-Conradische  (1)  Nährboden,  der 
in  den  vergangenen  vier  Jahren  viel  verwandt  wurde,  erlaubt  scharfe 
und  schnelle  Differenzierung  der  Typhus-  sowohl  wie  Golonbacillen,  da 
auf  diesem  Nährboden  beide  Mikroorganismen  Kolonieen  von  verschiedener 
Größe  und  Farbe  erzeugen ;  indessen  verhindert  er  nicht  das  Wachstum 
des  Golonbacillus.  In  dieselbe  Klasse,  wie  der  Nährboden  von  Drigalski- 
Gonradi  (1)  gehören  die  von  Endo  (2)  und  Hiss  (3)  angegebenen. 
Bei  diesen  beiden  Nährböden  hängt  die  Differenzierung  der  Typhus-  und 
Colonkolonieen  von  Variationen  in  Farbe  und  Form  ab. 

Der  ideale  Nährboden  zur  Isolierung  von  Typhusbacillen  im  Stuhl 
würde  der  sein,  auf  dem  eine  Entwickelung  aller  anderen  Bacillen  aus- 
geschlossen wäre.  Roth  (4)  glaubte  im  Gaffein  eine  Substanz  gefunden 
zu  haben,  die  das  Wachstum  des  Bacterium  coli  hintanhalten  könnte 
ohne  das  der  Typhusbacillen  zu  beeinträchtigen.  Ficker  und  Hoff- 
mann (5)  erhielten  positive  Resultate  in  allen  11  Fällen  von  typhösem 
Stuhl,  die  sie  unter  Benutzung  von  Gaffein  untersuchten.  Die  Erfahrung 
anderer  Beobachter  indessen  deutet  darauf  hin,  daß  die  Gaffeinmethode 
von  begrenztem  Werte  ist  und  gewichtige  Einwände  sind  gegen  sie  er- 
hoben worden. 

Im  Jahre  1903  demonstrierte  Löffler  (6)  vor  dem  ärztlichen  Verein 
in  Greifswald  als  erster  die  Bedeutung  der  MalachitgrQnkulturnährböden. 
Er  zeigte,  daß  die  Hinzufügung  einer  bestimmten  Menge  dieses  Farbstoffes 
zu  gewöhnlichem  Agar  das  Wachstum  der  Typhusbacillen  begünstigte, 
die  Entwickelung  des  Bacterium  coli  dagegen  und  vieler  anderer 
Darmbakterien  verhinderte. 

In  demselben  Jahre  bestätigten  Lentz  und  Tietz  (7)  die  Be- 
obachtungen Löfflers  über  die  Verwendbarkeit  des  Malachitgrüns,  und 
gaben  eine  Methode  an,  die  darin  bestand,  daß  sie  zunächst  die  Typhus- 
bacillen auf  einem  Malachitgrünnährboden  (8)  wachsen  ließen  und  dann 
dieselben  auf  Drigalski-Gonradische  Platten  übertrugen,  wo  die 
Differenzierung  leichter  ist. 

Klinger    (8)    verglich    die    Drigalski-Gonradische   (1),    die 
Endo  sehe  (2),  die  Gaffein-  und  die  Malachitgrünmethoden  an  43  Stühlen. 
Drigalski-Gonradis  (1)  Litmusplatten      positiv  ISmal 
Endes  (2)  Fuchsin  „       16  ^ 

Ficker  und  Hoffmanns  Gaffeinmethode         „       20  ^ 
Lentz  und  Tietz'  (7)  Malachitgrünmethode       ^       26  „ 

Diese  Untersuchungen  Klingers  (8)  sowie  jene  von  Lentz  und 
Tietz  (9),  in  ihrer  zweiten  Arbeit,  schließlich  die  jüngsten  Forschungen 
Löfflers  (10)  scheinen  darauf  hinzuweisen,  daß  die  Einführung  von 
Malachitgrün  einen  großen  Fortschritt  in  der  Technik  der  Isolierung  von 
Typhus-  und  Paratypbusbacillen  aus  dem  Stuhl  bedeutet. 

Daß  viele  Bakteriologen  mit  Malachitgrünnährböden  erfolglos  ge- 
arbeitet haben,  unterliegt  keinem  Zweifel.  Darauf  deuten  mehrere  er- 
schienene Veröffentlichungen  hin.  Leuchs  (11)  sagt  in  einer,  August 
1906  veröffentlichten  Arbeit:  „Wie  viele  üntersucher  nach  derartigen  Er- 
fahrungen das  Malachitgrün  beiseite  setzten,  entzieht  sich  unserer  Kenntnis.^ 
Während  wir  über  diesem  Gegenstand  arbeiteten,  erschien  eine  Arbeit 
von  Kiralyfi  (12).    Er  erzielte  höchst  unbefriedigende  Resultate  und 
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kam  auf  Grund  von  zahlreichen  KontroUversochen  zu  dem  SdUaS,  &i 
Malachitgrün  für  die  Differenzierung  von  Typhus-  und  Ck>lonhaiäIIsi 
wenig  oder  gar  keinen  Wert  hfttte.  Löfflers  (10)  zweite  Mitteil&fi: 
(1906)  enthielt  eingehende  Angaben  über  die  Zubereitung  versdiied^e 
Malachitgrünnährböden.  Er  empfahl  insbesondere  eine  Rindflei8diboniIl<»- 
Pepton-Gelatine  mit  Zusatz  gewisser  Mengen  von  Phosphorsänre  m, 
von  Malachitgrün  120.  Kiralyfi  (12)  jedoch  erzielte  weder  Wadtstoc 
von  Typhusbacillen  noch  von  Bacterium  coli  auf  derairtigen  Nikr- 
böden  obwohl  er  bei  ihrer  Zubereitung  genau  der  Vorschrift  Löfflers 
folgte. 

Unsere  Untersuchungen  haben  uns  zu  der  Ueberzeugnng  gebrecht 
daß  nicht  allein  Unterschiede  in  der  Stfirke  der  verschiedenen  Maladut- 
grün  120  Sorten,  sondern  auch  Differenzen  in  der  Reaktion  der  Kilir- 
böden,  auf  die  verschiedenen  Farbstoffe  für  jene  Mißerfolge  veraotwonlid 
sind.  Aus  den  Arbeiten  Löfflers  (10)  und  Kiralyfis  (12)  geht  kbr 
hervor,  daß  diese  Autoren  mit  der  Tatsache  nicht  vertraut  waren,  da^ 
geringfügige  Aenderungen  der  Acidität  des  Nährbodens  die  Ergebnisse 
in  hohem  Qrade  beeinträchtigen. 

Löffler  (10)  fand,  daß  zwei  Sorten  von  Malachitgrün  sich  in  Stirke 
bedeutend  unterschieden.  Der  von  ihm  benutzte  Farbstoff  war  Malachit- 
grün 120  aus  den  Höchster  Farbwerken.  Die  Fabrikanten  teilten  ikm 
mit,  daß  das  chemische  Präparat,  welches  unter  diesem  Namen  sich  im 
Handel  befinde,  Malachitgrün  und  Dextrin  enthielte.  Löffler  fand,  daS 
eine  neue  Sorte  von  Malachitgrün  120  ein  wenig  stärker  als  das  alte 
Präparat  war,  welches  er  in  seinen  früheren  Experimenten  benutzt  hatte. 
Die  Hinzufügung  von  5,0  ccm  einer  2-proz.  Lösung  der  neuen  Sorte 
von  Malachitgrün  120  zu  100  ccm  Agar  hielt  das  Wachstum  der  l^hus- 
bacillen  ein  wenig  zurück,  so  daß  eine  kleinere  Anzahl  von  Eolonieeo  auf 
den  Platten  wuchs,  als  wenn  eine  gleiche  Menge  des  alten  Präparats 
Malachitgrün  120  verwendet  wurde. 

Unsere  Erfahrung  hat  uns  belehrt,  daß  verschiedene  Sorten  von 
Malachitgrün  120  in  Stärke  und  auch  in  anderen  Eigenschaften  sich 
wesentlich  voneinander  unterscheiden.  Diese  Tatsache  kam  uns  erst  zam 
Bewußtsein,  nachdem  wir  uns  lange  bemüht  hatten,  die  Ursache  unserer 
Unfähigkeit,  Löfflers  (10)  Befunde  zu  bestätigen,  zu  ergründen. 

Wir  arbeiteten  mit  drei  Proben  von  Malachitgrün  120.  Eins  er- 
hielten wir  direkt  von  den  Höchster  Farbwerken;  die  anderen  beiden 
wurden  uns  von  zwei  amerikanischen  Importfirmen  geliefert,  trugen  aber 
die  Aufschrift  ^Malachitgrün  120  (Höchst)^.  Der  Bequemlichkeit  halber 
wollen  wir  das  von  den  Höchster  Farbwerken  direkt  erhaltene  Präparat 
mit  X,  das  durch  Eimer  und  Amend  besorgte  mit  T  und  das  von  Leitz 
gelieferte  mit  Z  bezeichnen.  Schon  vom  Augenschein  war  es  klar,  dat 
es  sich  um  drei  verschiedene  Pulver  handelte.  Denn  X  war  purpur- 
farben, während  Y  und  Z  dunkelgrüne  Farbe  aufwiesen.  Von  jedem 
Präparat  wurde  eine  1-  oder  2-proz.  wässerige  Lösung  hergestellt ;  die  L5* 
sungen  Y  und  Z  ähnelten  einander  stark,  während  X  eine  bedeuteod 
heller  gefärbte  Lösung  ergab. 

Aus  Rindfleisch  Wasser  dargestelltem  Agar  wurden  verschiedene  Mengen 
einer  1-proz.  wässerigen  Lösung  einem  der  drei  Präparate  Malachitgrün 
120  zugesetzt.  So  wurde  eine  Serie  Malachitgrün-Peptonagars  hergestellt, 
die  sich  nur  durch  den  verschiedenen  Gehalt  an  Malachitgrün  voneinand^ 
unterschieden.  Von  jedem  dieser  Nährböden  wurden  zwei  P  e  tri -Schalen 
zubereitet.    Eine  derselben  wurde  mit  einem  Tropfen  einer  24-8tündigen 
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Typhusbouillonkultur,  die  andere  mit  einem  Tropfen  einer  gleichartigen 
Golonkultur  beschickt.  Einige  Voruntersuchungen  zeigten,  daß,  während 
Y  und  Z  in  derselben  Stärke  gleich  wirkten,  X  viel  schwächer  war.  Mit 
Z  und  Y  wurden  die  besten  Resultate  erzielt  bei  Verwendung  von  0,5  ccm 
(annähernd  1:20000)  resp.  von  1,0  ccm  (annähernd  1:10000)  einer 
1,0-proz.  Lösung  auf  100  ccm  Agar.  Enthielt  der  Agar  2,0  ccm  (1  :  5000) 
derselben  Lösung,  so  wuchsen  weder  Typhusbacillen  noch  Bacterium 
coli.  Bei  Verwendung  von  Präparat  X  hingegen  wuchsen  beide  Mikro- 
organismen, wenn  weniger  als  10  ccm  (1 :  lUOO)  einer  1-proz.  Lösung 
zu  100  ccm  Agar  hinzugefügt  wurden ;  15  ccm  (1 :  667)  andererseits  ver- 
hinderte das  Wachstum  beider.  Wir  wählten  als  die  Optimum-Kon- 
zentration bei  X  1:1000,  bei  Y  1:10000  und  bei  Z  1:20000.  Eine 
derartige  Zusammensetzung  bewirkte  ein  üppiges  Wachstum  der  Typhus- 
kolonieen  und  hemmte  vollständig  die  Entwickelung  des  Bacterium  coli. 

Das  von  Löffler  (10)  verwandte  Malachitgrün  120  übte  seine 
selektive  Wirkung  in  Konzentrationen  von  1 :  1000  bis  1 :  40(K)  aus. 
Kling  er  (8)  fand,  daß  eine  Lösung  von  1:2000  die  besten  Resultate 
ergab.  Lentz  und  Tietz  (9)  geben  1:750,  Jörns  (13)  1:2500, 
Kayser  (14)  1:750,  Hertel  (15)  1:750  an. 

Lentz  und  Tietz  (9)  empfehlen  Malachitgrün  1,  welches  ein  reines 
Präparat  sein  soll,  in  einer  Lösung  von  1 :  6000.  Die  damit  von  den 
beiden  Autoren  angestellten  Versuche  waren  erfolgreich.  Leuchs  (11), 
der  mit  einer  anderen  Sorte  von  Malachitgrün  1  arbeitete,  fand,  daß 
die  Nährböden,  welche  1 :  6000  Lösungen  dieses  Farbstoffes  enthielten, 
steril  blieben.  Lentz  und  Tietz  (9)  hatten,  wie  oben  erwähnt, 
diese  Zusammensetzung  empfohlen.  Leuchs  (11)  erhielt  erst  mit  einer 
Lösung  von  1 :  13000  zufriedenstellende  Resultate.  Aus  dem  gesagten 
geht  hervor,  daß  Malachitgrün  1  kein  gleichwertiges  Produkt  darstellt; 
es  ist  auch  kein  reines  Präparat,  da  in  ihm  ebenso  wie  in  Malachitgrün 
120  Dextrin  nachgewiesen  werden  konnte. 

Malachitgrün  ist  ein  saurer  Farbtooff,  und  da  die  Reaktion  des 
Nährbodens  wichtig  ist,  schien  es  ratsam,  zu  bestimmen,  ob  die  drei 
Proben  des  Farbstoffes  in  ihrer  Reaktion  sich  unterschieden.  Zu  diesem 
Zweck  titrierten  wir  dieselben  mit  n/20  Natronlauge.  Beim  Neutralisieren 
bildet  sich  ein  Leukokörper  und  die  Lösung  wird  farblos.  Die  Titrierung 
wurde  langsam  ausgeführt  unter  Erhitzung  der  Lösung,  und  nach  jedem 
Hinzutropfen  von  Alkali  blieb  die  Lösung  mindestens  15  Minuten  stehen. 
Bei  dieser  Titrierung  ergab  sich  die  Acidität  der  einzelnen  Präparate, 
wie  folgt. 

Um  100  ccm  einer  1-proz.  Lösung  der  Farbstoffe  gegen  Phenol- 
phthalein zu  neutralisieren,  waren  folgende  Mengen  n/1  Natronlauge 
erforderlich : 

X  =  0,2    ccm 
Y  =  1,15     , 
Z  =  1,0      „ 

Dies  zeigt  deutlich  die  Unterschiede,  die  in  den  einzelnen  Präparaten 
desselben  Farbstoffes  vorhanden  sind.  Beachtenswert  ist,  daß  die  stärkeren 
Präparate  die  saureren  sind. 

Wir  unternahmen  eine  Reihe  von  Untersuchungen,  um  festzustellen, 
wie  jedes  der  einzelnen  Präparate,  die  an  sich  schon  verschieden  rea- 
gierten, sich  verhalten  würden,  wenn  sie  zu  Agarnährböden  von  ver- 
schiedener Reaktion  hinzugefügt  wurden.  In  jedem  Falle  wurde  der 
Optimamgehalt  einer  1,0-proz.  Malachitgrünlösung  verwandt. 


J 


0,5 

W                          11 

0,1 

}1                         1* 

0,3 

„     AlkaUgefaalt 

Agar  1,0 

„     0,5 

.,     0,1 
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Tabelle  I. 

Malachitgrün  120,  Präparat  X,  1-proz.  wässerige  LOsung.  Konzoitratioii  1 :  1000; 
18  Stunden  alte  Kultur. 

Agar  1,0-proz.^)  Säuregehalt    Typhus  «=>  +  ! 

Colon     ==  0 

„     0,5     ,  ^  Typhus  =  + 

Colon     =  0 

«     04     «  n  Typhus  =  + 

Colon     —  + 

„     03     „         Alkaligehalt   Typhus  =^  + 

Colon     -=  + 

Tabellen. 
Malachitgrün  120,  Präparat  Y,  1,0-proz.  wässerige  LOsung.    18  Stunden  alte  Kulte: 
Agar  1,0-proz.  Säuregcdialt      1 :  20000     Typhus  «»0  1  :  10000     Typhus  «  0 

Malachitgrün  Colon     =  0       Malachitgrün  Colon     =  0 
Typhus  =4-  tf  Typhus «  + 

Colon    »  0  Colon     «=  0 

Typhus  =»  +4-  „  Typhufl  =  +->- 

Colon    -*++  Colon     = +4- 

Typhus  =  200  Kd 
Colon     =50      . 

egehalt      1  :  5000      Tjrphus  0 

Malachitgrün  Colon     0 

„  „  Typhus  0 

Colon     0 

»I  »  Typhus +  + 

Colon    + 

Tabelle  III.  | 

Malachitgrün  120,  Präparat  Z,  1,0-proz.  Lösung.    18  Stunden  alte  Kultur. 
Agar  1,0-proz,  Säur^ehalt     1  :  20000     Typhus  «=  0  1  :  10000    Typhus  =  0 

Malachitgrün  Colon     =  0  Malachitgrün  Colon     «=  0 

""    *  .,  Typhus  —  + 

Colon     «»  0 
Typhus  -=  +-^ 
Colon     ^  250  E^l 
„  Typhus  -«  -f  + 

Colon     =  -f -I-    , 
+  =  Wachstum. 
+  4-  =  profuses  Wachstum. 

Aus  diesen  Tabellen  geht  klar  hervor,  daß  X,  das  am  wenigsten 
saure  Präparat,  sich  am  besten  bewährt  hat  Zufriedenstellende  Resultate 
wurden  von  Nährböden  gegeben,  die  in  ihrer  Acidität  zwischen  0,1  Pror. 
und  1,0  Proz.  rangieren.  Die  beiden  anderen  Präparate  verhinderten 
vollkommen  das  Wachstum  beider  Mikroorganismen  auf  einem  Agar  von 
1,0-proz.  Acidität,  und  ergaben  gute  Resultate  auf  einem  Agar  von 
0,5-proz.  Säuregehalt.  Wenn  der  Agar  mehr  alkalisch  gemacht  wird, 
so  verlieren  alle  3  Sorten  an  inhibierender  Wirkung  und  beide  Mikro- 
organismen wachsen  profus.  Die  Stärke  des  Malachitgrüns  steht  scheinbar 
in  direkter  Beziehung  zu  der  Acidität  des  Farbstoffes,  und  es  scheint 
daß,  je  saurer  der  Farbstoff  ist,  desto  feiner  die  Reaktion  des  Agars 
reguliert  werden  muß,  um  einen  guten  Nährboden  zu  erzielen.  Präparat  X, 
die  schwächste  Sorte,  enthält  wahrscheinlich  am  meisten  Dextrin.  Diese 
Befunde  scheinen  die  Beobachtungen  Leuchs'  (11)  zu  bestätigen,  daß, 
innerhalb  gewisser  Grenzen,  je  mehr  Dextrin  zugegen  ist,  je  weniger 
Sorgfalt  muß  man  auf  die  Reaktion  verwenden. 

1)  1  ccm  n/1  NaOH  zur  Neutral isierung  von  100  ccm  Agar  gegen  Phenolphtalcis 
erforderlich. 


0,5    „ 

f» 

Typhus  =  +  + 
ColoD     -=  0 

0,1    „ 

)l 

Typhus  «+  + 
Colon     =60Kol 

3,0    „     AlkalignhAlt 

)) 

Typhus  =+  + 
Colon     =  +  + 
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Zu  Beginn  unserer  Untersuchungen  erhielten  wir  ebenso  wie 
iralyfi  (12)  vielfach  scheinbar  widersprechende  und  daher  sehr  irre- 
Lhrende  Resultate.  Bei  einigen  unserer  Versuche  wuchsen,  selbst  wenn 
[alachitgrQn  in  bedeutender  Stärke  hinzugefügt  wurde,  Colonkolonieen 
iif  den  Platten,  allerdings  in  geringerer  Zahl  als  die  Typhuskolonieen. 
ei  vermehrter  Hinzufflgung  von  Malachitgrün  kam  es  eher  zu  einem 
esteigerten  als  verminderten  Wachstum  von  Bacterium  coli.  Die 
ben  angeführte  Tabelle  III  stellt  diese  Verhältnisse  klar.  Wenn  Präparat  Z 
a  Agar  im  Verhältnis  1:20000  hinzugefügt,  und  die  Reaktion  des 
lährbodens  auf  O,ö-proz.  Säuregehalt  festgelegt  wurde,  fand  ein  aus- 
iebiges  Wachstum  der  Typhusbacillen  statt,  während  andererseits  die 
].citwickelung  von  Bacterium  coli  vollkommen  inhibiert  wurde.  Wenn 
ie  Acidität  des  Nährbodens  auf  0,1  Proz.  vermindert  wurde,  wuchsen 
O  Kolonieen  auf  der  Platte.  Wurde  die  Malachitgrünmenge  verdoppelt, 
^hne  daß  die  Reaktion  verändert  wurde,  so  erhielten  wir  einen  Nähr- 
boden, auf  dem  4mal  soviel  Colonkolonieen  wuchsen.  Wir  haben  allen 
jirund  zu  folgender  Annahme:  Vermehrung  der  Acidität  und  gleich- 
zeitige Verstärkung  der  Konzentration  des  Malachitgrüns  über  das  Op- 
ämum  des  betreffenden  Präparates  ergeben  Nährböden,  auf  denen  sich 
Typhus-  und  Colonbacillen  entwickeln^). 

Diese  Beobachtungen  zeigen  die  Wichtigkeit,  die  der  sorgfältigen 
Anpassung  der  Konzentration  des  Farbstoffes  an  die  Reaktion  des  Nähr- 
bodens zukommt.  Mit  einem  reinen  Peptonagar  liegt  die  Optimum- 
reaktion aller  drei  Präparate  unzweifelhaft  bei  0,5-proz.  Acidität.  Ver- 
suche mit  Peptonnutroseagar  zeigten,  daß  1,0'proz.  Nutrose  eine  vorteilhafte 
Beimischung  bedeutet;  denn  wenn  eines  der  drei  Präparate  von  Malachit- 
grün in  der  Optimummenge  zu  Peptonnutroseagar  von  1,0-proz.  Acidität 
hinzugefügt  wurde,  fand  ein  profuses  Wachstum  von  Typhusbacillen  statt, 
während  ohne  Nutrose  bei  dieser  Acidität  auf  Nährboden,  die  Y  und  Z 
enthielten,  keine  Entwickelung  stattfand.  Mit  einem  1,0-proz.  sauren 
Peptonnutroseagar  wurden  ebenso  gute  Resultate  wie  mit  einem  0,5-proz. 
sauren  Peptoi^gar  erhalten.  Daraus  geht  hervor,  daß  Hinzufügung  von 
Nutrose  die  Brauchbarkeit  der  saureren  Präparate  Y  und  Z  erhöht. 

Mehrere  Autoren  erwogen  die  Frage  der  Entfärbung  der  Nährböden 
durch  das  Wachstum  der  Organismen.  Löffler  (6)  behauptet,  daß 
dieser  Faktor  bei  der  Unterscheidung  der  Typhuskolonieen  von  Wichtigkeit 
ist.  Es  muß  indessen  bemerkt  werden,  daß  Entfärbung  auch  ohne 
Wachstum  bei  Platten  stattfinden  kann,  auf  welchen  keine  Impfungen 
gemacht  worden  sind.  In  derartigen  Fällen  rührt  es  von  einer  chemischen 
Veränderung  her,  bei  welcher  sich  der  Leukokörper  durch  Neutralisierung 
aus  dem  Malachitgrün  bildet.  Die  folgende  Tabelle  läßt  das  erkennen. 
Das  Malachitgrün  wurde  dem  Agar  beigefügt  und  die  Platten  18  Stunden 
beiseite  gestellt  und  dann  geprüft. 

Tabelle  III. 
gar  1,0-proz.  Säuregehalt  0,2  ccm  einer  1,0-proz.  Lösung  Präparat  Y  keine  Entfärbung 

"    0,5    „  „  0,2     „        „     1,0    „  „  „        Y  leichte 

"    0|1    »  ,,  0,2     „        „     1,0    „  „  „        Y  vollkommene 

»>    0,1    ,^  „  0,5    „        „     1,0    „  „  „        Y  vollkommene  „ 

Wir  versuchten  einen  verbesserten  Nährboden  herzustellen,  der  die 
guten  Eigenschaften  des  Malachitgrünnährbodens  und  des  Drigalski- 

,  1)  Diese  Ansicht  stützt  sich  auf  eigene  Untersuchungen;  siehe  auch  Tafel  I  in 
Klingers  Monographie. 
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C OD r ad i- Agars  verbiDden  würde;  ein  derartiger  Nährboden  hätte  deil 
Vorteil,  daB  er  die  Entwickelung  von  Bacterium  coli  verhindern Qsij 
die  von  Typhusbacillen  befördern  würde,  und  zwar  letztere  in  charakie 
ristischer,  von  nichtpathogenen  Bakterien  unterscheid  barer  Weise  ^).  A: 
Stelle  des  Kristallvioletts  des  Dri gals ki -Co nradi sehen  Agars  be 
nutzten  wir  Malachitgrün.  Wir  versuchten  verschiedene  KonzentratioD€e 
der  Farbstoffe  und  ebenso  verschiedene  Reaktionen ;  es  konnte  indes^ 
kein  Nährboden  gefunden  werden,  auf  dem  Typhusbacillen  so  sich& 
Kolonieen  bilden,  als  auf  dem  Drigalski-Gon radischen  Nährbod^. 

Eine  neue  Methode  zur  Isolierung  der  Typhusbacillen 

im  Stuhl. 

Löfflers  (6)  Behauptung,  daß  auf  seinem  Malachitgrfinagar  Typlms^ 
kolonieen  in  charakteristischer  Weise  erkannt  werden  können,  koonte 
von  Long  und  Pratt  auf  Grund  ihrer  im  hiesigen  Laboratorium  aus- 
geführten Arbeiten  nicht  bestätigt  werden.  Diese  Autoren  fanden  ii 
mehreren  Stühlen  andere  Mikroorganismen,  deren  Kolonieen  sich  va£ 
denen  des  Typhusbacillus  nicht  unterschieden;  daher  halten  sie  Löfflers 
Methode  für  weniger  brauchbar  als  die  von  Lentz  und  Tietz  (7)  as- 
gegebene. 

Klinger  (8)  behauptet  im  ersten  Teil  seiner  Arbeit,  daß  er  mit 
der  Methode  von  Lentz  und  Tietz  (7)  bessere  Resultate  als  mit  irgesd 
einer  anderen  erzielen  konnte. 

Die  Entdecker  dieser  Methode  demonstrierten  den  Typhusbacillus 
auf  diese  Weise  in  dem  Stuhl  von  150  (73,2  Proz.)  Patienten,  bei  einer 
Gesamtzahl  von  205  Typhuspatienten. 

Wir  haben  eine  einfachere  Methode  als  die  von  Lentz  und  Tietz  (7) 
entwickelt.  Wir  benutzen  an  Stelle  von  Malachitgrünagar  eine  Malachitgröo- 
bouillon  als  Vorkultur.  Dieselbe  kann  schneller  und  billiger  zubereitet 
werden  als  die  von  Lentz  und  Tietz  (7);  sie  ergibt  fernen  wie  eioe 
Reihe  noch  unveröffentlichter,  von  Long  und  Pratt  angestellter  Kon- 
trollversuche bewies,  in  einem  größeren  Prozentsatz  positive  Reultate. 
In  ihrer  ersten  Mitteilung  bemerkten  Lentz  und  Tietz  (7),  daß  sie 
versuchten,  einen  flüssigen,  Malachitgrün  enthaltenden  Nährboden  zu  be- 
nutzen, daß  die  Versuche  aber  ergebnislos  verliefen,  da  die  anderen 
Bakterien  den  Typhusbacillus  überwucherten.  Wir  können  das  bestätig^ 
für  den  Fall,  daß  die  Acidität  der  Bouillon  nur  0,1  Proz.  beträgt  Mit 
0,5-proz.  saurer  Bouillon  fand  ganz  profuses  Wachstum  des  TyphusbaciUas 
statt,  so  daß  der  Nährboden  stark  trübe  und  blau  verfärbt  wurde ^). 

Die  mit  Bacterium  coli  beschickten  Röhrchen  behielten  ihre 
blaßgrüne  Farbe  und  zeigten  kein  bemerkbares  Wachstum.  Drigalski- 
Conradi- Platten  dagegen,  aus  diesen  Röhrchen  dargestellt,  ergaben 
eine  geringe  Anzahl  von  Colonkolonieen.  Auf  Bouillon  von  1,0-proz. 
Acidität  wuchsen  überhaupt  keine  Mikroorganismen. 

Die  von  uns  bei  den  Untersuchungen  von  Faeces  angewandte 
Methode  ist  folgende.    Die  Optimumlösung  von  Malachitgrün   und  die 


1)  Zur  Zeit  dieser  Untersachnngen  war  es  uns  unbekannti  dafi  Bei  seh  au  er  (IB) 
bereits  denselben  Gedanken  hatte.  Seine  Bemühungen  waren  indessen  fruciitlos  wie 
die  unseren. 

2)  Dieser  Farbenreaktion  kommt  wenig  diagnostische  Bedeutung  zu.  Long  und 
Pratt  haben  einen  ähnlichen  Umschlag  von  Qrün  zu  tief  Blau  beobachtet,  wenn  die 
Malachitgrün bouil Ion  mit  einer  Lösung  von  Faeces  beschickt  wurde,  die  keine  Tjf^ns- 
baciUen  enthielt. 
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)ptiniuinreaktion  für  Bouillon  muß  zunächst  für  jedes  Farbstoffpräparat 
»estinimt  werden.  Bei  Präparat  X  war  die  verwandte  Stärke  1 :  1000 
irlalachitgrün,  und  der  Nährboden  war  0,5-proz.  sauer  gegen  Phenolphthalein. 
)ie  Bouillon  wurde  aus  Rindfleischwasser  hergestellt.  Nach  dem  Sterili- 
;ieren  wurden  auf  je  100  ccm  noch  heißer  Bouillon  10  ccm  einer  0,1-proz. 
nit  sterilem  Wasser  hergestellten  Malachitgrünlösung  zugesetzt.  Darauf 
wurde  die  Bouillon  in  Reagenzröhrchen  mittlerer  Größe  in  Portionen 
ron   10 — lö  ccm  verteilt. 

Eine  Faecesaufschwemmung  wurde  dadurch  hergestellt,  daß  eine 
geringe  Faecesmenge  mit  einer  gleichgroßen  Menge  steriler  normaler 
Salzlösung  gründlich  verrührt  wurde.  Flüssige  Stühle  wurden  nicht  ver- 
dünnt. Dann  wurde  zu  jedem  Röhrchen  Malachitgrünbouillon  ein 
Tröpfchen  der  Faeceslösung  hinzugetan.  Zu  gleicher  Zeit  wurden  zwei 
große  Drigalski-Conradi- Platten  (15^20  ccm  im  Durchmesser) 
beschickt. 

Nach  18— 20-stündigem  Wachstum  im  Brutofen  wurden  eine  oder 
zwei  große  Drigalski-Conradi-Platten  derartig  eingeimpft,  daß  ein 
Tropfen  der  Malachitgrünbouillonkultur  über  die  Oberfläche  des  Agars 
mittels  eines  Drigalski-Conradi  sehen  Spatels  oder  mit  dem  Ende 
eines  kleinen  sterilen  Reagenzröhrchens  gestrichen  wurde.  War  das 
Wachstum  in  der  Bouillon  profus,  so  wurde  mit  Salzlösung  eine  Ver- 
dünnung dargestellt  und  von  dieser  ein  Tropfen  benutzt. 

Schlußbetrachtungen. 

Als  Ergebnis  dieser  Arbeit  müssen  wir  die  Malachitgrünnährböden 
hoch  schätzen.  Sie  sind  durchaus  nicht  ideale  Nährböden,  da  ihre 
Wirkung  keineswegs  spezifisch  ist.  Wenn  sie  auch  das  Wachstum  des  am 
leichtesten  mit  dem  Typhusbacillus  zu  verwechselnden  Mikroorganismus, 
des  Bacterium  coli  hemmen,  so  gibt  es  doch  andere  Bakterien,  die 
darin  gedeihen.  Ferner  hemmt,  wie  schon  von  Jörns  (13)  und 
Klinger  (8)  klargestellt,  das  Malachitgrün  einigermaßen  die  Ent- 
wickelung  des  Typhusbacillus.  Trotzdem  ist  die  Entdeckung  des  Malachit- 
grüns ein  Fortschritt  auf  dem  Wege  nach  einem  tadellosen  differenzierenden 
Nährboden. 

Es  gelang  uns  verhältnismäßig  leicht  einen  Nährboden  darzustellen, 
auf  dem  der  Typhusbacillus  wächst,  der  Colon bacillus  aber  sich  nicht 
entwickelt.  Wenn  auch  die  verschiedenen  Malachitgrünpräparate  in  Bezug 
auf  ihre  Wirkung  sich  voneinander  unterscheiden,  so  ist  es  doch  ein 
einfaches  Verfahren,  für  jedes  Präparat  die  zu  verwendende  Konzentration 
der  Lösung,  sowie  das  Optimum  der  Reaktion  des  Nährbodens  zu  be- 
stimmen. 

Die  Malachitgrünbouillonmethode  ist  nicht  nur  in  Bezug  auf  Zeit 
und  Kosten  sparsamer  als  die  von  Lentz  und  Tietz,  sondern  sie  hat 
auch  im  hiesigen  Laboratorium  bessere  Resultate  ergeben. 
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Nachdruck  vtrboum. 

Ueber  die  Immunisatioii  gegen  das  Diphtherietom 

[Aus  dem  bakteriologischen  Institut  der  medizinischen  Gesellscb&ft 

zu  Charkow.] 

Von  Dr.  Nedrigailoff  und  Dr.  Ostijanln. 

Beim  Zubereiten  des  Diphtherieserums  war  es  eine  der  wichtigsten 
Aufgaben,  dieses  Antitoxin  in  möglichst  stark  konzentriertem  Zusts^nde 
herzustellen,  sowie  den  Prozentsatz  der  unbrauchbaren  Pferde  herab- 
zusetzen. 

Roux  hat  bereits  in  seiner  ersten  Arbeit  über  das  Antidiphtherie- 
serum  darauf  hingewiesen,  daß  es  beim  intravenösen  Einspritzen  des 
Diphtherietoxins  nur  sehr  geringe  Quantitäten  des  Antitoxins  zu  erhalten 
gelingt.  Darum  wird  von  ihm  sowohl  wie  auch  seitens  anderer  Forscher 
die  Methode  des  subkutanen  Einspritzens  des  Toxins  angewendet,  wefct 
letztere  im  Laufe  von  mehreren  Jahren  bedeutende  Aenderungen  er- 
litten hat. 

Anfangs  wurde  die  sogenannte  heroische  Methode  der  Immuni- 
sation  angewandt,  wobei  den  Pferden  eine  große  Quantität  des  Diph- 
therietoxins eingespritzt  wurde,  um  eine  starke  lokale  und  allgemeine 
Reaktion  hervorzurufen,  indem  man  glaubte,  daß,  je  stärker  die  Reaktion 
ist,  desto  stärker  auch  das  Serum  wird.  Diese  Methode  ergab  jedoch 
negative  Resultate;  man  bekam  ein  schwaches  Serum  und  mehrere 
Pferde  sind  unter  einer  starken  Degeneration  der  inneren  Organe  ^^ 
Grunde  gegangen. 

Die  heroische  Methode  machte  bald  einer  anderen,  der  sogenannteo 
konservativen  Methode  Platz,  welche  unser  Charkower  b^'terio- 
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riscbes  Institut  vorgeschlagen  hat  und  welche  seitens  der  Mehrzahl 
r  russischen  und  einiger  ausländischer  Institute  angenommen  wurde. 
Die  Grundlage  dieser  Methode  bildet  die  Voraussetzung,  daß  die 
Sunden  und  normal  funktiouierenden  Zellen  eines  Organismus  im  stände 
id,  viel  größere  Quantitäten  des  Antitoxins  auszuarbeiten,  als  die  kranken 
er  degenerierenden  Zellen. 

Diese  Methode  besteht  darin,  daß  den  Pferden  kleine  Quantitäten  des 
iphtberietoxins  unter  die  Haut  einverleibt  werden,  indem  die  Dosen 
ir  allmählich  erhöht  werden  und  wobei  keine  merkbare  allgemeine  oder 
kale  Reaktion  hervorgerufen  wird,  da  nach  mehrmaligen  Beobachtungen 
stgestellt  wurde,  daß  die  Quantität  der  ausgearbeiteten  Antitoxine  in 
iiner  direkten  Beziehung  zur  Quantität  der  eingeführten  Toxine  und 
3r  Stärke  der  Reaktion  steht. 

Die  konservative  Methode  wird  bei  uns  in  folgender  Weise  ange- 
endet: Das  Diphtherietoxin  wird  in  allmählich  steigenden  Dosen  unter 
ie  Haut  eingespritzt,  anfangs  täglich,  später  nach  1—2  Tagen,  je  nach 
er  Größe  der  Dosen  und  der  Reaktion. 

ä  Die  Quantität  des  Toxins  mittlerer  Stärke  ist  gering,  selbst  auf  der 
lohe  der  Immunisation,  30-40-— 50  ccm.  Das  Toxin  wird  unter  die 
laut  eingespritzt,  indem  immer  eine  neue  Stelle  ausgesucht  wird.  Es 
;ibt  5  solcher  Stellen  auf  jeder  Seite,  3  vor  dem  Schulterblatt  und  2 
unter  diesem.  Diese  Stellen  zeichnen  sich  durch  die  Anwesenheit  einer 
großen  Masse  von  lockerem  Bindegewebe  aus,  so  daß  die  Möglichkeit 
geboten  wird,  das  Toxin  tief  unter  die  Haut  einzuspritzen,  ohne  dabei  die 
Muskeln  zu  berühren. 

Die  Resultate  der  Immunisation  nach  der  konservativen  •  Methode 
haben  wir  bereits  in  Berichten  und  Notizen  publiziert 

Es  gelingt  gewöhnlich,  bei  einer  großen  Anzahl  von  Pferden  im  Laufe 
von  2 — 3  Monaten,  ohne  starke,  allgemeine  und  lokale  Reaktion  ein  sehr 
starkes  Serum  von  250 — 400  Immuneinheiten  nach  Ehrlich  zu  erhalten. 
Im   Jahre  1903  erschien  im  „Russischen  Arzt"   No.  39  die  Arbeit 
von    Boldyrew   aus   der   Antidiphtherie- Abteilung   des   Institutes   für 
experimentelle  Medizin  unter  dem  Titel:    „Ein  Versuch  der  Immuni- 
sation des  Menschen  mit  Diphtherietoxin  und  über  aktive  Immunisation 
im  allgemeinen."     Der  Verfasser  verfolgt  in  seiner  Technik  der  Immuni- 
sation der  Pferde  das  Prinzip  der  konservativen  Methode  und  vervoll- 
kommnet diese  noch   mehr.    Er  führt  das  Toxin  nicht  an  einer  Stelle 
ein,  wie  dies  früher  üblich  war,  sondern  an  mehreren  Stellen  zugleich, 
wobei  viel  größere  Flächen  des  Hautzellengewebes  eingenommen  werden 
und  dadurch  die  lokale  Reaktion  noch  mehr  gestillt  wird.   Er  betont,  daß 
je  größere  Flächen  des  Hautzellengewebes  bei  der  Immunisation  ins  Spiel 
gezogen  werden,  man  um  so  schneller  und  stärker  das  Antitoxin  bekommt. 
Es  gelang  ihm,  bei  der  Immunisation  der  8  Pferde  nach  dieser  Me- 
thode von   62  Proz.  ein  sehr  gutes  Serum   zu  erhalten,  während  von 
20  Pferden,  welche  nach  der  alten  Methode  immunisiert  worden  sind, 
nur  35  Proz.  genügend  starkes  Serum  lieferten. 

Wir  entschieden  uns,  diese  Methode  des  Toxineinspritzens  zu  prüfen 
und  haben  sie  seit  dem  1.  Juli  1906  en  gros  an  alten  und  neuen  Pferden 
angewendet. 

Auf  jeder  Seite  des  Pferdekörpers  wurden  zu  den  5  bereits  erwähnten 
Stellen  3  weitere  hinzugefügt :  2  nahe  den  Weichen  und  eine  in  gleichem 
Abstand  vom  Schulterblatt  und  von  den  Weichen.    Im  ganzen   wurde 
an  16  Stellen  eingespritzt.     Die  Toxindose,  welche  für  das  Ein- 
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spritzen  bestimmt  war,  wurde  in  3—4  eingeteilt  und  an  nicht  benach- 
barten Stellen  unter  die  Haut  eingespritzt.  Dann  ruhten  diese  Stellen 
im  ganzen  10 — 12  Tage,  bis  sie  wiederum  an  die  Reihe  kamen.  Die 
kleinen  Toxindosen  wurden  mit  physiologischer  Kochsalzlösung  verdünnt. 
Folgende  Tabelle  zeigt  die  Resultate  der  Immunisation  von  18  Pferden, 
welche  im  Jahre  1906  gekauft  worden  sind;  die  11  ersten  wurden  zaerst 
nach  unserer  Methode  immunisiert,  dann  nach  der  Methode  Boldyrews, 
während  die  7  letzten  Pferde  ausschließlich  nach  der  Methode  Boldy- 
rews immunisiert  wurden. 

Tabelle  I. 


Nammer 

der 

Pferde 


218 
219 
220 
221 
222 
223 
224 
225 
226 
227 
228 


Dauer 

der 

IramimiBation 


67.  Mon. 

2  Mon.  26  Tg. 


24 
27 
11 
10 
24 
5 
4 
16 


Stärke  des 
Serums 


Zahl  der 

ImmuDeinheiten 

in  1  ccm 


>250 

>250 
286 

>250 
>250— <400 

>333 

>333 

>333 

>333 
>  250  — <  333 

>200 


Quan- 
tität des 
Toxins  in 

ccm 


1843 
265 
370 
338 
626 
419 
599 
263 
221 
659 
431 


Zahl 
der  Ein- 
spritz- 
ungen 


61 
33 
31 
23 
42 
30 
27 
26 
25 
27 
26 


Starke  des 
Toxins 


0,01  ccm  tötet 
das  Meer- 
schweinchen 
(240-250  g) 


44  Standen 

44  „ 

36  „ 

36  „ 
36 

36  „ 

36  „ 

36  „ 

36 


229  2  Mon.  9  Tg.                  400            j          441  26  47  Stundei 

235  2  „  10  „                    333  671  28  47 

237  4  „  12  „  >250  841  42  47 

238  1  „  27  „  >333  153  18  47 

239  1  „  27  „  >250  183  17  47 

242  2  „  10  „                    333  825  23  47 

243  2  „  10  „  >333  588  23  47 

Aus  dieser  Tabelle  ersieht  man,  m  welcher  Zeit  und  bei  welcher 
Toxinquantität  es  gelingt,  ein  genügend  starkes  Serum  zu  erhalten.  Es 
stellte  sich  heraus,  daß  die  Methode  des  Toxineinführens  nach  Bol- 
dyrew  tatsächlich  sehr  gute  Resultate  ergibt,  daß  diese  aber  keine  be- 
sonderen Vorzüge  im  Vergleich  mit  der  Methode  hat,  welche  bei  uns 
gewöhnlich  gebraucht  wird,  da  wir  ebenfalls  mit  unserer  Methode  in 
2 — 2V8  Monaten  ein  starkes  Serum  erhalten.  Dieser  Umstand  wird  viel- 
leicht dadurch  erklärt,  daß  wir  in  der  Regel  —  wie  oben  bereits  angegeben 
ist  —  auch  kleine  Toxindosen  einführten,  selbst  auf  der  Höhe  der  Im- 
munisation und  dabei  immer  an  einer  neuen  Stelle. 

"  Um  dies  zu  beweisen,  geben  wir  die  Tabelle  wieder,  in  welcher  die 
Daten  über  die  Immunisation  von  11  Pferden  im  Jahre  1905,  ausschließ- 
lich nach  unserer  Methode,  zusammengestellt  sind  (s.  Tabelle  II). 

Hätten  wir  bei  diesen  Pferden  die  Bestimmung  der  Serumstärke 
früher  vorgenommen,  wie  dies  absichtlich  bei  7  nach  der  Methode  Bol- 
dyrews immunisierten  Pferden  gemacht  wurde,  ^o  wären  die  Resultate 
möglicherweise  zustimmend. 

Im  Jahre  1907  wendeten  wir  die  Methode  des  Brucheinspritzens 
des  Diphtherietoxins  bei  10  Pferden  an;  die  erzielten  Resultate  führen 
wir  in  Tabelle  III  an. 
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Tabelle  IL 


Starke  des  Toxins 

11  m  rn  PF 

Dauer 

Stärke 

Zahl 

der 
?€erde 

der 
ImmuDisation 

des 
Serums 

Quantität 
des  Toxins 

der  Ein- 
spritzungen 

Dose 

tötet  das 
Meer- 

m  ccm 

schweinchen 

206 

3  MoD. 

500  E. 

468 

41 

0,005 

50  Stunden 

207 

3     „ 

eoo  „ 

460 

42 

0,005 

50        „ 

208 

3     ,.     28  Tg. 

400   „ 

480 

40 

0,01 

36        „ 

209 

2     „     20  „ 

250  „ 

493 

32 

0,005 

50        „ 

210 

2     „       4  „ 

500   „ 

389 

31 

0,005 

50       „ 

211 

2     „      19  „ 

400   „ 

187 

30 

0,005 

50        „ 

212 

2     „       4  ,. 

250   „ 

556 

29 

0,01 

36        „ 

213 

2     „       4   „ 

333   „ 

266 

26 

0,01 

36 

214 

2     ,.     20  „ 

500   „ 

186 

28 

0,01 

36        „ 

215 

2     „      20  „ 

333   „ 

488 

32 

0,01 

36        „ 

216 

2     „       2   „ 

250   „ 

282 

28 

0,01 

36        „ 

Tabelle  IIL 


Nummer 

Dauer 

der 

der 

Pferde 

Immun  isation 

249 

/34Tage 
149     „ 

250 

49 

tt 

251 

134 
145 

252 

134 
49 

253 

134 
49 

1t 

254 

46 

255 

/31 
46 

tt 

256 

131 

if 
»1 

257 

41 

ft 

,      258 

35 

}| 

Stärke 

des 
Serums 


Quantität 
des  Toxins 


250  E. 

>400  „ 

285  „ 
>286  „ 
>400  „ 
>286  „ 
>400  „ 
>286  „ 
>400  „ 
>400  „ 
>286  „ 
>400  „ 
<200  „ 

2«6  „ 

286  „ 
>400  „ 


181 
431 
46 
83 
155 
183 
289 
179 
331 
173 
178 
448 
178 
378 
58 
149 


ccm 


Zahl 
der  Ein- 
spritzungen 


Stärke 

des 
Toxins 


J_ 


15 
19 
17 
13 
16 
15 
19 
15 
19 
16 
14 
18 
14 
18 
14 
13 


SS 

•g  g> 

.SH 

1^ 

S  a 

4 

|0 

Sbo 

sg 

ge<i 

o  > 

Nach  der  Stärke  des  Serums,  der  Zeit  der  Immunisation  und  der 
Quantität  des  gebrauchten  Toxins  zu  schließen,  sind  sehr  gute  Resultate 
erzielt  worden.    Von  7  Pferden,  No.  249,  251,  252,  253,  255,  256  und 
258,  welche  im  ganzen  87—183  ccm  des  Toxins  während  31—35  Tagen 
erhalten  haben,  gaben  5  mehr  als  286  Immuneinheiten  in  1  ccm  starken 
Serums;  1  mehr  als  400,  1  >  250  und  nur  No.  256  hat  <  200  gegeben. 
Man  muß  beachten,   daß  die  Stärke  eines   Serums  von   mehr  als  250 
und  286  Immuneinheiten  nicht  bestimmt  wurde.    Nach  2  Wochen  wurde 
bei  diesen  7  Pferden   und  bei  noch  3  zu  gleicher  Zeit  immunisierten 
die  Stärke  des  Serums  bestimmt.    7  Pferde  gaben  >  400  und  3  je  286. 
Alle  10  Pferde   haben   also   in   46—49  Tagen   ein    sehr    gutes    Serum 
geliefert.     Die   Details   des   Verlaufes   der   Immunisation,   nämlich   die 
Temperatursteigerung  nach  jedem  Einspritzen,  die  Quantität  des  einge- 
spritzten Toxins,  die  Intervalle  zwischen  den  einzelnen  Einspritzungen^ 
sind  aus  untenstehender  Tabelle  IV  ersichtlich,  auf  welcher  die  Daten 
über  die  Immunisation  von  5  Pferden  angeführt  sind. 
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Tabelle  IV. 
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Aus  der  Tabelle  ersieht  man,  daß  die  Temperatur  nach  dem  Einspritzec 
sich  nur  wenig  steigerte  —  bis  38,4  ®— 38,6  ^  C ;  nur  bei  2  von  5  Pferden 
stieg  die  Temperatur  höher  als  39  <^  (39,2«).  Das  Pferd  No.  250  erwies 
sich  also  als  sehr  empfindlich;  im  Laufe  der  Immunisation  gelanges, 
die  einzuspritzende  Dose  bis  10  ccm  zu  erhöhen,  und  trotzdem  hat  es 
286  Immuneinheiten  gegeben.  Die  Intervalle  zwischen  den  EinspritzuDgen 
sind  meistens  1 — 2,  selten  3  Tage  gewesen.  Da  die  eingespritzte  Quan- 
tität des  Toxins  auf  4  Stellen  verteilt  wurde,  fehlte  die  lokale  Reaktion 
entweder  gänzlich  oder  war  sehr  gering  bei  großen  Toxindosen. 

Die  von  uns  erhaltenen  guten  Resultate  der  Immunisation  gegen 
die  Diphtherie  bewogen  uns,  Versuche  zu  machen,  die  Pferde  aach 
gegen  die  Dysenterie,  Streptococcus  und  andere  Krankheitserreger 
zu  immunisieren.  Wir  erhielten  aufmunternde  Resultate  in  dem  Sinne, 
daß  man  viel  schneller  und  ohne  lokale  Reaktion  zu  dem  Einspritzen  der 
großen  Dosen  der  Kultur  übergehen  kann. 

Auf  Grund  des  oben  Gesagten  kann  man  folgende  Schlußfolgerungen 
ziehen : 

1)  Die  Immunisation  der  Pferde  gegen  das  Diphtherietoxin  nach 
unserer  konservativen  Methode  und  nach  den  Boldyr ewschen  Aende- 
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Dgen   gibt  die  Möglichkeit,  von  der  Mehrzahl  der  Pferde  in  sehr  kurzer 
»it  eine  große  Quantität  des  Antitoxins  zu  erhalten. 

2)  Die  bedeutende  Temperatursteigerung  und  starke  lokale  Reaktion 
ad   überflüssig  für  das  Zubereiten  der  Antitoxine. 

3)  Die  Quantität  der  Antitoxine  steht  in  keiner  direkten  Abhängig- 
st von  der  Quantität  der  eingespritzten  Toxine. 

4)  Da  die  Immunisation  durch  die  Venen  (Roux,  Dczerjgovsky) 
it  Diphtherietoxinen  keine  Antitoxinbildung  ergibt,  oder  nur  in  sehr 
:h wacher  Weise,  so  könnte  man  vermuten,  daß  die  geheimnisvollen  Bil- 
uDgsprozesse  der  Antitoxine  in  dem  Hautzellengewebe  sich  vollziehen 
>czerjgovsky). 

5)  Es  ist  wünschenswert,  die  Bruchmethode  der  Antitoxineinspritz- 
Dgen  bei  Immunisation  gegen  verschiedene  Bakterien  und  Toxine  an- 
a^renden. 

Idteratw. 

)  KoTBchun,  Ueber  das  Zubereiten  des  Antidiphtheriesenims  im  bakteriologischen 
Institut  der  medizinischen  Gesellschaft  zu  Charkow.  (Russisches  Archiv  f.  nthol. 
1899.)     (.Russisch.] 

)  DczerjgOYsky,  Zur  Frage  über  die  Entstehung  des  Diphtherieantitoxins  bei  na- 
türlichen Bedingungen  des  Tierlebens  und  bei  kunstlicher  Immunisation  derselben. 
(Botkins  Krankenhauszeitung.  1902.)    [Russisch.] 

t)  Korfichun,  Nedrigailoff  und  Ostrjanin,  Ueber  das  Zubereiten  des  starken 
Antidiphtheriesenims.    (Russischer  Arzt.  1903.  No.  18.)    [Russisch.] 

L)  Boidyrew,  Ein  Versuch  der  Immunisation  des  Menschen  mit  dem  Dinhtherietoxin 
und  über  die  aktive  Immunisation  im  allgemeinen.  (Russischer  Arzt.  1903.  No.  39.) 
[Roseisch.] 

S)  Amiradshibi,  Nedrigailoff  und  Ostrjanin,  Bericht  über  die  Tätigkeit  des 
bakteriologischen  Instituts  der  medizinischen  Gesellschaft  zu  Charkow  für  das  Jahr 
1906.     [Russisch.] 


Naehdruek  verboten, 

Piltrierapparat  zur  Gewinnung  keimfreier  Filtrate  und 
ittsbesondere  zur  Erprobung  versohiedener  Piltersubstanzen. 

[Aus  dem  hygienischen  Institut  zu  Göttingen  (Direktor  Dr.  E.v.Esmarch).]  * 

Von  Werner  Rosenthal. 

Mit  2  Figuren. 
I. 
Es  gibt  eine  große  Zahl  Filtrierapparate  für  bakteriologische  Zwecke, 
aber  diese  Apparate  sind  fast  alle  einer  speziellen  Aufgabe  angepaßt 
und  bieten  Schwierigkeiten,  sobald  sie  zu  anderen  gebraucht  werden 
sollen.  Der  hier  zu  schildernde,  ziemlich  einfache  und  preiswerte  Apparat 
6oU  den  wechselnden  Aufgaben  in  einem  wissenschaftlichen  Laboratorium 
besser  genügen  dadurch,  daß  er  sich  mit  verschiedenartigen  Filterkörpern 
benützen  läßt. 

Im  Laufe  einer  länger  dauernden  Untersuchung  über  das  ^filtrier- 
bare"  submikroskopische  Virus  der  Hühnerpest  lernte  Verf.  die  Unbe- 
quemlichkeiten kennen,  die  das  Arbeiten  mit  den  fertigen,  ziemlich 
kostspieligen  Filterkörpern  der  Berkefeld-,  der  Chamberland- 
Gesellschaft  und  anderer  Firmen  bietet.  Diese  hohlcylindrischen  Filter- 
körper haben  eine  verhältnismäßig  große  Filtrationsfläche,  sind  aber  alle 
dafür  berechnet,  mit  einem  Ueberschuß  der  zu  filtrierenden  Flüssigkeit 
beschickt  zu  werden,  da  der  wirksame  Druckunterschied  zwischen  beiden 
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Filterflächen  aufhört,  sobald  sie  nicht  ganz  mit  Flüssigkeit  bedeckt  sind. 
Man  kann  also  kleine  vorhandene  Flüssigkeitsmeugen  nur  zum  geringen 
Teil  filtrieren,  wenn  es  nicht  angängig  ist,  den  Rest  immer  wieder  zu 
verdünnen. 

Dazu  kommt  die  Schwierigkeit,  diese  Filterkörper  zu  reinigen  und 
sie  für  einen  neuen  Versuch  wieder  ganz  in  den  vorigen  Stand  zurück- 
zuversetzen. Immer  neue  Filterkörper  zu  verwenden  verbietet  sich  aber 
einerseits  durch  den  hohen  Preis  und  andererseits  dadurch,  daß  auch  die 
besten  Fabrikate  nicht  so  zuverlässig  gleichmäßig  sind,  daß  man  sie  ohne  be- 
sondere Proben  in  wissenschaftlichen  Versuchsreihen  dafür  ansehen  dürfte. 

Endlich  hatte  ich  mir  unter  anderem  die  Aufgabe  gestellt,  den  Ein- 
fluß der  Qualität  des  Materials,  der  Dicke  und  der  Fläche  der  filtrierenden 
Schicht  für  sich  zu  untersuchen.  Das  war  aber  nicht  möglich  bei  den 
fertigen  Filtern,  von  denen  jede  Qualität  nur  in  einer  Form,  die  ver- 
schiedenen Qualitäten  aber  in  ganz  verschiedenen  Maßen  vorhanden 
waren.  Ueberdies  läßt  sich  die  Dicke  der  filtrierenden  Schicht  meist 
erst  durch  Zerschneiden  der  Filterkörper  genauer  bestimmen. 

Das  alles  gab  den  Anlaß  zum  Bau  des  neuen  Apparates,  den,  zum 
Teil  nach  den  Ratschlägen  meines  Vaters  I.  Rosenthal,  der  Mechaniker 
des  physiologischen  Institutes  in  Erlangen,  R.  Hennig,  im  Frühjahr 
1905  für  mich  anfertigte.  Nachdem  ich  nun  wiederholt  mit  ihm  ge- 
arbeitet und  kleinere  Verbesserungen  angebracht  habe,  glaube  ich  ihn 
für  mannigfaltige  Verwendung  im  Institutsbetrieb  empfehlen  zu  können  ^). 

Wie  die  Abbildung  1  zeigt,  besteht  er  aus  mehreren  Teilen,  die 
zusammen  anf  einem  Brett  festgeschraubt  sind.  In  der  Abbildung  ist 
der  besseren  Uebersicht  wegen  die  Luftpumpe  P,  eine  einfache  Rad- 
fahrerpumpe, losgeschraubt  und  seitlich  aufgestellt.  Sie  ist  durch  einen 
Gummischlauch  und  ein  Luftreifenventil  verbunden  mit  einem  Stahlrohr^ 
das  eine  Windbüchse  {Wh)  und  ein  Manometer (itf)  trägt;  die  Skala  des 
letzteren  reicht  von  0  bis  zu  4  kg  auf  den  Quadratcentimeter ;  mit  den 
üblichen  Radfahrerpumpen  läßt  sich  noch  ein  etwas  höherer  Druck  er- 
erzielen. Durch  eine  Ueberfangschraube  ist  das  Stahlrohr  verbanden 
mit  einem  Bleirohr,  das  die  Verbindung  mit  der  stählernen  Filterbüchse 
Fb  herstellt.  Letztere,  in  Fig.  2  im  Durchschnitt  in  halber  natürlicher 
Größe  gezeichnet,  besteht  aus  folgenden  Teilen:  Der  Unterteil  U  aus 
einem  Trichter  mit  Ablaufrohr  und  einem  cylindrischen  Gefäß  von  35  mm 
lichter  Weite,  und  50  mm  Höhe,  in  das  innen  ein  Schraubengewinde 
eingeschnitten  ist;  am  Uebergang  des  Trichters  in  den  Cylinder  findet 
sich  eine  schmale  Leiste,  auf  der  eine  herausnehmbare  metallene  Sieb- 
platte S  ruht.  Diese  dient  als  Unterlage  für  die  Platte  aus  Filtermasse, 
in  der  Figur  mit  Fp  bezeichnet;  über  die  letztere  kommt  ein  breiter 
und  dicker  Gummiring  Gr,  der  nun  mit  dem  cylindrischen  Deckel  0, 
dessen  außen  am  unteren  Abschnitt  eingeschnittene  Schraube  in  den 
Unterteil  als  Mutter  paßt,  so  auf  die  Filterplatte  aufgepreßt  werden 
kann,  daß  diese  durchaus  luftdicht  mit  dem  Oberteil  verbunden  ist.  Die 
OeflFnung  und  der  Ansatz  des  Deckels  dienen  zum  Einfüllen  der  zu 
filtrierenden    Flüssigkeit   und   zur   Verbindung   mit   dem    Bleirohr,    die 


1)  Der  Apparat  mit  je  1  Filterbüchse  und  Vorlage,  aber  ohne  Filterscheiben,  wird 
von  R.  Hennig,  Mechaniker  des  physiologiechen  Instituts  in  Erlangen,  zum  Prcii« 
von  ungefähr  65  M.,  weitere  Filterbüchpen  mit  Vorlagen  zu  je  10  Af.,  geliefert-  Er 
hat  in  der  ganzen  Anordnung  große  Aehnlichkeit  mit  dem  von  Bechhold  (Zeitschr. 
f.  Chemie  u.  Industrie  der  Kolloide.  1907.  II.  Jahrg.  H.  1)  beschriebenen  Apparat  zur 
Kolloidfiltration.  Die  Beschreibung  des  Bechholdschen  Apparates  wurde  erst  ver- 
öffentlicht, als  mein  Apparat  schon  lange  in  Gebrauch  war. 
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Fig.  1. 

^bepfalls  durch  eine  Ueberfangschraube  erfolgt.    Die 
beiden   Bohrungen  im  Deckel  bei  b  ermöglichen  es, 
einen  Stahlstab  einzusetzen,   mit  dem   die   Schraube 
zwischen  0  und  U  ganz  fest  angezogen  werden  kann. 
Mit   der   Filterbüchse    ist   durch    einen    Gummi- 
schlauch die   gläserne  Vorlage  V  verbunden  (Fig.  1); 
sie  ist  unten  mit  der  Vorrichtung  zum  Sterilabfüllen 
versehen  und  trägt  im  oberen  Teil  einen  Ansatz   in 
Form  eines  aufwärts  gebogenen  Glasrohres,  damit  die 
liUft  aus  ihr  entweichen  kann,  wenn   sich  das  Filtrat 
ansammelt,  und  wieder  eintreten,  wenn  man  dasselbe 
abzapft.    Dieser  Ansatz   kann   auch  zur   Verbindung 
mit  einer  Saugpumpe  dienen,   wenn   man   die  Filter- 
büchse mit  dieser,   statt  mit  dem  Druckapparat  ver- 
wenden will,  oder  wenn  man,  um  den  Filtrationsdruck 
bis  auf  5  Atmosphären  zu  erhöhen,  zugleich  drücken 
önd  saugen  will.     Die  Vorlage  ist  mit  einer  Teilung 


Fig.  2. 
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in  Kubikcentimeier  versehen,  damit  sich  die  Menge    des   Filtrates 
stimmen  und   dieses  bequem  in  Portionen    bestimmter    Gröfie  abfül 
läßt 

Vor  dem  Gebrauch  wird  die  FilterbQchse  mit  der  zu  verwenden: 
Filterplatte  armiert  und  mit  der  Vorlage  verbunden,    die  3  Oeffnünc^l 
im  Deckel,  an   der  Abfüll  Vorrichtung  und  im  Seitenansatz   werden  ii 
Wattestopfen   verschlossen   und   das  Ganze   im   strömenden    Dampf  ji 
besten  wiederholt  sterilisiert;  trockene  Sterilisation  ist  wegen  der  Gami 
teile  nicht  möglich.    Zum  Gebrauch  wird  die  Büchse  mit  dem  Unter.tf 
in  einen  gabelförmigen  Halter  geschoben  und   mit  einer  Schraube  dar- 
befestigt; daß  sie  sich  in  diesem  nicht  drehen  kann,  dazu  dient  dieNl^ 
in  Fig.  2,  die  in  einen  Ausschnitt  des  Halters  paßt.   Nun   wird  die  Ve: 
schraubung  fest  angezogen,    die  Schraubenklemme   an    der    Abfal]Tl^ 
richtung   angelegt   und   mit   einem  Trichter   die  Flüssigkeit    eingefä./ 
darauf  wird  die  Büchse  durch  Verschieben   des  Halters    am    Stativ  a: 
den  Bleischlauch  gebracht  und  durch  die  Ueberfangschraabe  mit  dieseij 
verbunden. 

Man  muß  mehrere  solcher  Büchsen  und  Vorlagegefäße   besitzen,  u':: 
sie  zu  gleicher  Zeit  sterilisieren  und  mehrere  Filtrationen    bald  nad- 
einander  ausführen   zu  können.    Nach  der  Filtration   werden    die  Teiie 
auseinandergenommen  und  ausgekocht;  ein  großer  Vorteil    ist  es,  da:) 
jeder  einzelne  Teil  auf  das  gründlichste  gereinigt  werden  kann    und  sie, 
abgesehen  vom  Vorlagegefäß  und  der  Abfüllvorrichtung,   unzerbrecilii 
sind.   Man  kann  deshalb  mit  wenigen  Büchsen  und  je  nach  den  Zweckec 
wechselnden   Filterscheiben   sehr  verschiedene   Filtrationen    vornehmer. 
Die  Filterscheiben  können  eine  Dicke   zwischen  2  und  25  mm   haben, 
wenn  sie  unter  4  mm  dick  sind,  ist  es  freilich  nötig,  daß   sie  auf  der 
einen,  der  Unterfläche,  plan  geschliffen  seien,  damit  sie  der  Siebpläue 
ganz  glatt  aufliegen   und  weder  beim  Zuschrauben  noch   bei  Belastnpg 
mit  einem  Druck  von  4  kg  zerspringen.    Will  man  sehr  vorsichtig  sein, 
so  kann  man  eine  Pappfilterscheibe  zwischen  dem  Filter  und   der  Sieb- 
platte  einfügen;   über  dem  Filter  darf  eine  solche  (die  z.  B.  das  Ver- 
schlammen verzögern  könnte),   nicht  eingefügt  werden,  weil   sonst  die 
Filtration  statt  quer  durch  die  Filterplatte  seitlich  innerhalb  der  Pappe, 
zwischen  dem  Gummiring  und  der  Filterplatte,  von  statten  gehen  and 
das  Filter  selbst  umgehen  könnte. 

Ein  Nachteil  des  Apparates  ist  es,  daß  man  die  zu  filtrierend« 
Flüssigkeit  nicht  sehen  und  nicht  ohne  weiteres  nachfüllen  kann.  Der 
Apparat  faßt  etwa  30  ccm;  in  vielen  P'ällen  wird  diese  Menge,  da  man 
sie  bis  auf  den  letzten  Tropfen  in  das  Filter  pressen,  freilich  aus  dicken 
Filtern  nicht  ebenso  wieder  herausbekommen  kann,  genügen.  Da  man 
die  Menge  des  Filtrates  annähernd  messen  kann  und  bald  Erfahrung 
gewinnt,  wieviel  Flüssigkeit  etwa  ein  bestimmtes  Filter  in  sich  zurück- 
behält, so  kann  man  berechnen,  wann  die  aufgefüllte  Menge  verschwunden 
ist  und  dann  nach  Oeffnen  der  Ueberfangschraube  eine  neue  Portion 
von  30  ccm  auffüllen. 

Eine  Vorrichtung  zum  Nachfüllen  an  dem  Apparate  anzubringen, 
wäre  schwierig  und  nicht  zweckmäßig:  denn  sie  müßte  zwei  Hähne  ent- 
halten; Metallhähne,  welche  dauernd  für  4  Atmosphären  Druck  dicht 
bleiben,  sind  aber  ziemlich  teuer.  Unser  Apparat  ist  eben  deswegen, 
weil  er  keinen  Hahn  enthält,  sehr  zuverlässig  abzudichten  und  zn 
inäßigem  Preise  herzustellen.  Wenn  eine  sehr  dichte  Filterplatte  und 
®ine  schwer  filtrierende  Flüssigkeit  eingeführt  werden,  kann   man  dDrch 
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nmaliges  Aufpumpen  für  mehr  als  12  Stunden  einen  Druck  von  4  ki 
jf  den  Quadratcentimeter  in  ihm  erhalten,  während  dauernd  ein  wenig 
l^ssigkeit  abgepreßt  wird.  Die  Ueberfangschrauben  sind  mit  Ringen 
US  gefettetem  Leder  abgedichtet;  sie  werden  fest  angezogen  mit  den 
aken  förmigen  Schlüsseln,  die  in  Fig.  1  auf  dem  Grundbrett  liegen. 
>ie  Windbüchse  ist  angebracht,  damit  der  Druck,  wenn  die  Filterbüchse 
ahezu  mit  Flüssigkeit  gefüllt  ist,  nicht  allzu  rasch  mit  jedem  Pumpen- 
toß  ansteige  und  auch,  wenn  die  Filtration  rasch  vor  sich  geht,  nicht 
llzu   rasch  wieder  abfalle. 

Handelt  es  sich  einmal  darum,  eine  größere  Menge  leicht  filtrierender 
'Flüssigkeit  zu  filtrieren,  so  kann  man  die  Filterbüchsen  und  Filterplatten 
loch  verwenden,  wenn  man  auf  Druck  verzichtet  und  die  Vorlage  mit 
ler  Wasserstrahlsaugpumpe  verbindet;  dann  kann  man  jederzeit  mit 
iinetn   Trichter  Flüssigkeit  nachfüllen. 

Je  nach  den  Umständen  ist  es  als  ein  Vorteil  oder  Nachteil  zu  be- 
xachten,  daß  die  filtrierende  Fläche  verhältnismäßig  klein  ist;  wenn 
man  nur  kleine  Flüssigkeitsmengen  hat  oder  den  Rückstand  sammeln 
will,  so  ist  das  nützlich  und  im  letzteren  Fall  auch  besonders  die  ebene 
Filteroberfläche.  Dagegen  verschlämmt  unter  Umständen  das  Filter  sehr 
schnell ;  durch  allmähliches  Steigern  des  Druckes  kann  man  dann  doch  die 
Filtration  längere  Zeit  in  Gang  halten,  aber  die  einzelnen  Filtratportionen 
bleiben  nicht  gleichartig.  Andererseits  ist  es  gerade  in  solchen  Fällen 
von  Vorteil,  daß  die  einzelnen  Filterplatten  wenig  kostspielig  sind  und 
zu  jedem  Versuch  eine  neue  genommen  werden  kann. 

Wenn    man    Kieseiguhr-    (Berkefeld-)  Platten    verwenden    will 
oder  ähnliches  Material,  so  bezieht  man  zweckmäßig  aus  der  Fabrik  die 
unbearbeiteten   gebrannten  Cylinder  und   läßt  sich  je  nach  Bedarf  die 
Platten  von  der  erforderlichen  Dicke  schneiden,  drehen  und  abschleifen ; 
das  kann  aus  dem  weichen  Material  in  jeder  Mechanikerwerkstatt  ge- 
schehen, und  man  ist  sicher,  für  jede  Versuchsreihe  ganz  gleichmäßiges 
Material  zu    verwenden.     Platten   aus   Hartporzellan    dagegen    müssen 
eigens  in  der  Fabrik  'geformt  und  gebrannt  werden ;  trotz  der  verhältnis- 
mäßig  großen   Kosten    für   die   besondere  Anfertigung  stellt   sich   eine 
größere  Zahl  derselben  billiger  als  ebensoviel  Filterkerzen  der  bisher 
üblichen  Formen.    Ich  habe  sie  in  verschiedenen  Qualitäten  und  Dicken 
aus  der  königlichen   Porzellanmanufaktur  zu  Berlin  und  von 
der  Cham berland- Gesellschaft   zu  Paris  bezogen,   wo   die  Formen 
noch  vorhanden  sind. 

Die  Vorlage  in  Form  einer  AbfüUbürette  hat  sich  sehr  bewährt; 
man  kann  sie  je  nach  den  zu  gewinnenden  und  abzumessenden  FUtrat- 
mengen  verschieden  groß  wählen,  am  zweckmäßigsten  so,  daß  sie  die 
ganze  aufgegebene  Flüssigkeitsmenge  faßt.  Solche  Vorlagen  kann  man 
zweckmäßigerweise  auch  an  anderen  Filtrationsapparaten  statt  der  ge- 
bräuchlichen Druckflaschen  und  Kolben  anbringen.  Freilich  muß  man, 
wenn  man  mit  Saugen  filtriert,  die  Filtration  unterbrechen,  wenn  man 
einzelne  Portionen  des  Filtrates  abfüllen  oder  zu  Sterilitätsproben  ent- 
nehmen will,  wogegen  man  das  auch  während  der  Filtration  mit  üeber- 
druck  tun  kann.  Von  den  üblichen  Apparaten  sind  die  Maas  senschen 
mit  einer  Hebervorrichtung  und  Hahn  zum  Sterilabfällen  versehen ;  aber 
diese  Vorrichtung  ist  erstlich  sehr  zerbrechlich  und  wegen  ihrer  Dimen- 
sionen nur  sehr  schwer  in  den  Sterilisierapparaten  unterzubringen,  und 
zweitens  kann  man,  bei  dem  flachen  Boden  der  verwendeten  Druck- 
kolben, mit  dem  Heber  nur  eine  größere  Filtratmenge  und  diese  nicht 
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vollständig  und  endlich  erst  nach  Beendigung  der  ganzen  Filtration  m,  \ 
nicht  in  einzelnen  Proben  entnehmen. 

Da  ich  bei  meinen  Versuchen  wiederholt  sehr  schwierige  Filtratione- 
probierte,  die  viele  Stunden  erforderten,  bis  eine  genägeode  Me&c- 
Filtrat  gewonnen  war,  und  außerdem  eine  größere  Reihe  solcher  Fütn- 1 
tionen  in  nicht  zu  langem  Zeitraum  ausführen  mußte,  ließ  ich  mir  dar 
Apparat  so  abändern,  daß  drei  FilterbQchsen  zugleich  angeschlossen  um 
unter  Druck  gesetzt  werden  können.  Zu  diesem  Zwecke  wird  an  da' 
Stahlrohr,  das  WindbGchse  und  Manometer  trägt,  ein  zweites  mit  Ueber- 
fangschraube  angeschlossen,  das  drei  seitliche  Stutzen  mit  Hähnen  besitzt 
Jeder  dieser  Hähne  wird  dann  mit  einem  Bleirohr  verschraubt  und  im 
Filterbüchsen  an  3  Stativen  zugleich  angeschlossen.  Mit  dieser  Vor- 
richtung können  drei  Filtrationen  unter  genau  dem  gleichen  Dmd 
oder,  bei  Abschließen  der  Hähne,  auch  unter  verschiedenem  Druck  ^äd- 
zeitig  ausgeführt  werden.  Es  kostet  aber  so  viel  Mühe,  drei  so  g^ 
«ingeschliffene  Hähne  zu  beschaffen,  daß  der  Apparat  wieder  die  obes 
genannte  Dichtigkeitsprobe  besteht,  daß  ich  diese  Einrichtung  nur  för 
solche  Fälle  empfehlen  kann,  in  denen  sie  unumgänglich  nötig  erscheinL 
Der  Apparat  kann  dabei  jederzeit  in  den  einfacheren,  ohne  Hahn,  zorudi- 
verwandelt  werden. 

II. 

Testbakterlenmlschnng  zur  Prflfang  porSser  Filtersabstanzeii  ui 

Nachweis  der  Testbakterlen. 

Bei  den  Untersuchungen  über  die  Filtration  des  Hühnerpestviros 
war  es  eine  sich  immer  wiederholende  Aufgabe,  festzustellen,  ob  die 
benützten  Filter  denn  wirklich  im  üblichen  Sinne  keimdicht  seien.  Im 
Anfange  erprobte  ich  die  einzelnen  Filter  vorher  mit  Kulturaafschwem* 
mungen  der  passend  erscheinenden  Bakterien  und  sterilisierte  sie  dann 
neu  für  den  Hauptversuch.  Es  erschien  aber  bald  zweifelhaft,  ob  die 
Filter  bei  solcher  wiederholter  Benützung  ihre  Durchlässigkeit  nicht 
änderten.  Eine  Wiederherstellung  in  den  ursprünglichen  Zustand  durcli 
Ausglühen  ist  bei  den  fertigen  B er kefeld- Filtern  gar  nicht  möglich, 
bei  den  fertigen  Filtern  aus  Porzellanmasse  auch  nur  mit  besonderem 
Muffelofen  herbeizuführen;  die  einfachen  Filterplatten,  wie  sie  in  dem 
in  der  1.  Mitteilung  beschriebenen  Apparat  verwendet  werden,  sind  mit 
einfacheren  Mitteln  auszuglühen,  aber  dabei  besteht  die  Gefahr«  daß  sie 
durch  allzu  hohe  oder  ungleichmäßige  Erhitzung  beschädigt,  für  den 
Hauptversuch  durchlässiger  werden. 

Diese  Schwierigkeiten  umgeht  man,  wenn  man  ein  im  betreffenden 
Fall  unschuldiges  Testbakterium  der  Virusaufschwemmung  selbst  zusetzt, 
wie  dies  wohl  Löffler  und  Frosch  zuerst  bei  ihren  Untersuchungen 
über  die  Maul-  und  Klauenseuche  getan  haben.  Als  solches  Test- 
bakterium war  mir  das  Spir.  parvum  v.  Esmarch  wegen  seiner 
großen  Durchdringungsfähigkeit  am  wichtigsten,  es  bietet  seinem  Nach- 
weis aber  einige  unten  zu  besprechende  Schwierigkeiten.  Daneben  war 
es  aber  von  Interesse  zu  untersuchen,  ob  die  einzelnen  Filter  nicht  auch 
für  gröbere  Bakterien  durchgängig  seien;  nur  mit  einer  Reihe  ver- 
schieden großer  Bakterien  schien  es  möglich,  in  einem  einzelnen  Versuch 
zu  entscheiden,  ob  ein  gegebenes  Filter  im  ganzen  einen  bestimmten 
Grad  der  Dichtigkeit  oder  Durchlässigkeit  zeige  oder  ob  in  einer  sonst 
dichten  Masse  vielleicht  nur  ein  einziger  Spalt  ganz   geringe  Mengen 
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3s  aufgefüllten  Virus  und  der  Bakterien,  diese  aber  ohne  Unterschied 
rer  Größe  passieren  ließe. 

Im  Laufe  der  Untersuchungen  bin  ich  zu  der  folgenden  Kombination 
>n  Testbakterien  gelangt,  die  sich  recht  geeignet  und  nützlich  erwies: 
act.    prodigiosum,    Bact.    pyocyaneum,    Schweinerotlauf 
ad  Spir.  parvum,  geordnet  nach  der  Leichtigkeit  ihres  Durchtritts 
iirch  die  Filter.    Die  ersten  beiden  wählte  ich,  weil  sie  sich  leicht  durch 
Ire  Farbstofifbildung  identifizieren  lassen;  sie  lassen  zwar,   wenn  sie  in 
en  Kulturen  ans  FUtrat  zur  Entwickelung  gelangen,  die  beiden  zarteren 
leist  nicht  aufkommen,  aber  das  schadet  nicht,  da  bei  ihrem  Nachweis  die 
'ilter  sicher  auch  ffir  jene  durchlässig  sind.    Um  jeder  dieser  4  Arten 
uch  optimale  Bedingungen  zu  bieten,   wurden  mehrfache  Kulturproben 
Dgeiegt:  nämlich  erstens  Gelatineplattengüsse,  um  ein  Urteil  über  die 
lahl    der  vorhandenen  Keime  zu  gewinnen.    Der  gewöhnlichen  Nähr* 
;elatiue  setzte  ich  1  Proz.  Dextrin  zu,  weil  in  dieser  Dextringelatine 
ede  kleinste  Prodigiosus- Kolonie  sich  sofort  rot  färbt  und  so  als 
olche  zu  erkennen  ist.    Die  Pyocyaneus-Kolonieen  waren  durch  die 
;harakteristische  Struktur  und  Verflüssigung  ebenfalls  ziemlich  gut  zu 
erkennen,  eine  Abimpfung  auf  Agar  ließ  sie  durch  die  Farbstoffbildung 
ächer  identifizieren;   ich   wählte   einen   Stamm,   der   durch   die   starke 
Produktion   blauen  und  später  braunen  Farbstoffs  sehr  auffallend  und 
nit    Bact.  fluorescens    liquefaciens   nicht   zu   verwechseln   ist 
Schweinerotlaufkolonieen  wurden,  wenn  die  Gelatineplatten  nicht  durch 
jene  Bakterien  bald  verflüssigt  wurden,  nach  mehreren  Tagen  als  diffuse 
Trübungen  ebenfalls  makroskopisch  sichtbar  und  zählbar,  doch  entwickeln 
sich  vermutlich  nicht  alle  Keime.   Noch  weniger  ist  dies  bei  dem  Spir. 
parvum  der  Fall,  das  nur,  wenn  es  allein  und  doch  in  großer  Zahl  in 
die  Dextringelatineplatten  gelangte,  nach  10  Tagen  und  später  in  Gestalt 
von  winzigen,  hellen,  bei  schwacher  Vergrößerung  als  annähernd  kuglige, 
stark  lichtbrechende  Körner  erkennbare  Kolonieen  sichtbar  wurde,  die 
noch  später  die  Platte  auch  makroskopisch  merklich  trübten.    Zweitens 
wurde  Filtrat  in  Bouillonröhrchen  aufgefangen,  die  bei  37  ®  oder  33  ^  be- 
brütet wurden;  in  ihnen  machte  sich  am  raschesten  Bact.  pyocyaneum 
merklich,  das  erst  Trübung,  nach  spätestens  40  Stunden  auch  charakte- 
ristische Färbung  ergab.    War  neben  ihm  auch  B.  prodigiosum  vor- 
handen,  so   entstand   am  3.  Tage   etwa   eine   rötliche   Kahmhaut  oder 
wenigstens  eine  deutliche  Rotfärbung  in  der  obersten  Flüssigkeitsschicht. 
Neben  dem  Bact.  pyocyaneum  ließen  sich  mikroskopisch  in  hängenden 
Tropfen  zuweilen  die  Schweinerotlaufstäbchen  erkennen;  eine  Gram- 
Färbung  ergab  dann  die  Bestätigung.    Wenn  aber  Bact  pyocyaneum 
im  Filtrat  fehlte,   so   ergaben   auch   ganz   vereinzelte  Schweinerotlauf- 
stäbchen am  2.  oder  3.  Tage  eine  farblose  Trübung;  das  mikroskopische 
Bild,  die  charakteristischen  Kulturen  in  Gelatine  und  auf  Agar  und  die 
Mäuseinfektion  sicherten  in  diesen  Fällen  die  Identität.    Die  Kultur  in 
Bouillon  erwies  sich  empfindlicher  als  die  direkte  Impfung  einer  Maus 
mit  einer  gleich  großen  Filtratmenge. 

Neben  den  vorgenannten  Bakterien  verwendete  ich  versuchsweise 
Boch  mehrfach  einen  Staphylococcus  pyogenes  aureus  und  Bact 
fluorescens  non  liquefaciens.  Jener,  der  in  der  Dextringelatine 
charakteristische  gelbe  Kolonieen  bildete  und  in  der  Bouillon  neben  den 
Stäbchenarten  bei  mikroskopischer  Untersuchung  hätte  auflfallen  müssen^ 
ließ  sich  nie  im  Filtrat  nachweisen,  so  daß  er  anscheinend  zu  Filtrier- 
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versuchen  nicht  geeignet  ist,  obgleich  seine  Individuen  wesentlidi  Ueiae  | 
sind  als  Bact.  prodigiosum.  Und  das  Bact  flaorescens  noi 
liquefaciens,  das  eine  Spur  zarter  und  kleiner  erschien  als  Baci 
pjocjaneum,  ließ  sich  nur  ganz  vereinzelt  neben  jenem  nachweisen 
nie  in  größerer  Zahl  oder  ohne  jenes,  so  daß  ich  es  bald  als  überflössr 
fortließ. 

Das  wichtigste,  aber  auch  das  am  schwierigsten  nachzuweisende  der 
Testbakterien  war  Spirillum  parvum;  v.  Esmarch  gibt  in  sein^ 
ersten  Veröffentlichung  an,  daß  es  sich  auf  den  üblichen  Nährböden  zflchta^ 
lasse,  auf  den  festen  aber  anscheinend  nur,  wenn  es  in  großen  Meng© 
übertragen  werde ;  als  besonders  günstig  nennt  er  die  zar  Anreidierunz 
der  Gholeravibrionen  dienende  Lösung  von  1  Proz.  Pepton  und  V>  Pi^^ 
Kochsalz.  Ich  mußte  mich  bald  überzeugen,  daß  das  Spirillam  par- 
vum viel  schwieriger  künstlich  zu  kultivieren  ist,  als  die  übrigen  sapro* 
phytischen  Bakterien ;  nicht  nur  die  festen  Nährböden,  sondern  aoch  di« 
gewöhnliche  Nährbouillon  versagte  öfters,  wenn  nicht  reichliche  Mengea 
Kulturmaterial  übertragen  wurden.  Dagegen  erwies  sich  das  Peptoa- 
Wasser  als  wirklich  zuverlässig  und  als  günstigste  Temperatur,  am  w^ge 
Keime  rasch  zu  üppiger  Entwickelung  zu  bringen,  33 — 34®  (in  dem  ffir 
die  Diphtheriediagnose  eingestellten  Thermostaten).  Aber  auch  so  gAx 
die  Entwickelung  noch  viel  langsamer  vor  sich,  als  man  es  von  andern? 
Bakterien,  mit  Ausnahme  des  Tuberkelbacillus,  gewöhnt  ist  —  man  mnl 
die  Röhrchen  mindestens  14  Tage  bebrüten,  ehe  man  aus  ihrem  Klar- 
bleiben auf  die  Anwesenheit  des  Spirillum  parvum  schließen  dail 
In  einem  Kontrollversuch,  durch  den  ich  ein  Urteil  über  die  Zahl  der 
entwickelungsfähigen  Keime  in  einer  Kulturprobe  gewinnen  wollte,  über- 
trug ich  stark  abfallende  Mengen  in  eine  Reihe  Röhrchen  mit  Peptoo- 
wasser;  in  die  letzten  4  wurde  je  etwa  Viooooo  ^^^  übertragen:  too 
diesen  blieb  eines  klar,  während  in  den  drei  anderen  bis  zum  5.  Tage 
eine  Trübung  einsetzte.  Da  eine  Kontrollimpfung  zeigte,  daß  auch  m 
dem  klar  gebliebenen  sich  Spirillum  parvum  entwickeln  konnte,  ist 
anzunehmen,  daB  in  die  drei  anderen  Röhrchen  der  letzten  Reihe  nur 
einige  wenige  Keime  übertragen  waren,  die  also  bei  33  <^  in  5  Tagen 
eine  erkennbare  Trübung  hervorriefen ;  bei  den  Impfungen  mit  Filtrat 
trat  aber  die  Trübung  wiederholt  erst  nach  dem  10.  Tage  auf,  so  da£  hier 
entweder  eine  noch  geringere  Keimzahl  eingesät  sein  mußte  oder  aber 
aus  der  filtrierten  Lösung  hemmende  Substanzen  mitübertragen  warezL 
Solche,  noch  nicht  genauer  zu  bezeichnende  Steife  zeigen  für  Spirillam 
parvum  eine  in  auffallendem  Maße  durch  die  Temperatur  beeinfluBte 
Giftwirkung,  wie  der  folgende  Versuch  lehrt.  Er  wurde  in  erster  linie 
angestellt,  um  die  Einwirkung  eines  Dextrinzusatzes  zu  erproben,  da 
sich  mehrere  Male  Dextringelatine  als  geeigneter  zur  Spirillam  par- 
vum-Kultur  erwiesen  hatte,  als  dieselbe  Gelatine  ohne  Dextrinzusati. 

Es  wurden  die  Peptonkochsalzlösung,  Normalbouillon  (auf  Lackmus 
schwach  alkalisch  reagierend)  und  diese  beiden  mit  Zusatz  von  je  1  Proz. 
Dextrin  miteinander  verglichen;  von  jeder  dieser  Lösungen  wnrdea 
6  Röhrchen  geimpft,  und  zwar  ganz  gleichmäßig  je  3  mit  einer  groBen 
Menge  (1  kleine  Oese  einer  jungen,  eben  merklich  getrübten  Kultur) 
und  je  3  mit  einer  etwa  10000-fach  kleineren  (1  Normalöse  aus  der 
Verdünnung  jener  Oese  in  10  ccm  Pepton wasser).  Die  Proben  wurden 
dann  in  die  Thermostaten  von  37,  33  und  21®  verteilt.  In  den  ersten 
beiden  entwickelten  sich  einzig  die  Kulturen  in   reiner  Peptonkochsalz- 
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lösang,  and  zwar  ohne  einen  unterschied  für  die  beiden  Temperaturen 
erkennen  zu  lassen,  da  beide  ersten  Verdünnungen  nach  2,  beide  zweiten 
Verdünnungen  nach  4  Tagen  deutlich  trüb  waren.  Alle  anderen  Röhr- 
chen zeigten  auch  nach  22  Tagen  noch  keine  Spur  von  Trübung.  Da- 
gegen trat  bei  21^  in  allen  8  Röhrchen  Entwickelung  von  Spirillum 
parTum  ein,  aber  in  außerordentlich  verschiedenen  Zeiträumen;  sie 
wurde  nfimlich  festgestellt  bei  den  ersten  Verdünnungen: 

in  Peptonkochsalzlösung  nach    4  Tagen, 

in  Bouillon  nach    7  Tagen, 

in  den  beiden  Lösungen  mit  Dextrinzusatz  nach  22  Tagen. 

In  den  zweiten  Verdünnungen  wurde  sie  gefunden: 

im  reinen  Peptonwasser  nach  22  Tagen  (eben  erkennbar), 

im  Dextrinpeptonwasser  nach  29  Tagen  (ebenso;  in  beiden  einige  Tage 

später  ausgesprochene  Trübung), 
in  der  reinen  Bouillon  nach    36  Tagen  und 
in  Dextrinbouillon  erst  nach    42  Tagen. 

In  allen  Fällen  bestätigte  die  mikroskopische  Eontrolle,  daS  es  sich  um 
Reinkulturen  Ton  Spirillum  parvum  handelte. 

Die  klaren,  22  Tage  bei  höherer  Temperatur  gehaltenen  Proben 
wurden  dann  noch  längere  Zeit  bei  21^  gehalten.  In  keiner  trat  Ent- 
wickelung auf;  es  war  also  in  ihnen  bei  der  höheren  Temperatur  die 
Entwickelung  nicht  nur  gehemmt  worden,  sondern  die  Spirillen  waren  auch 
abgestorben.  Diese  Giftwirkung  hatten  sowohl  Dextrin,  als  auch  die  be- 
sonderen Stoffe  der  Nährbouillon  ausgeübt  In  letzterer  entwickelt  sich 
übrigens,  wie  die  Impfungen  mit  Filtraten  lehrten,  das  Spirillum 
parvum  zuweilen  bei 33 ^  wenn  auch  yiel  seltener  als  in  den  gleicher- 
weise geimpften  Peptonwasserröhrchen. 

Worauf  diese  Giftwirkung  beruht,  darüber  ist  zunächst  noch  kein 
Urteil  möglich;  der  auffallende  Einfluß  der  Temperatur  legt  nur  die  Ver- 
mutung nahe,  daß  vielleicht  Dissoziation  von  Salzen,  also  wohl  freie 
Ionen  das  eigentlich  schädigende  sind.  Wir  wissen  ja  auch  von  anderen 
Bakterien,  daß  sie  ungemein  empfindlich  gegen  geringe  Aenderungen 
der  Reaktion  sind,  also  gegen  einen  kleinen  Ueberschuß  freier  OH-  oder 
H-Ionen.  Die  einfache,  durchaus  neutrale  Peptonkochsalzlösung,  die 
dem  Spirillum  parvum  am  meisten  zuzusagen  scheint,  ist  ja  jeden- 
falls ärmer  an  freien  Ionen,  als  die  vielerlei  Sdze  enthaltende  Fleisch- 
brühe. Wie  verwickelt  aber  die  Bedingungen  liegen,  zeigt  die  Erfah- 
rung, daß  der  gleiche  Dextrinzusatz  zu  Peptonwasser  und  Bouillon 
einen  hemmenden,  zu  Gelatine  einen  fördernden  Einfluß  auszuüben 
scheint. 

Diese  Erfahrungen  sind  nicht  unwichtig  für  die  Art,  in  der  die 
Kontrollkulturen  bei  Filtrations versuchen  mit  Spirillum  parvum  an- 
zustellen sind,  und  da  dieses  vermutlich  künftig  vielfach  zur  Erprobung 
von  Filtern  angewendet  werden  wird,  die  man  zum  Nachweis  eines 
filtrierbaren  Virus  verwenden  will,  wird  ihre  ausführliche  Mitteilung  nicht 
überflüssig  sein.  Danach  erscheint  die  Kultivierung  bei  Zimmertempe- 
ratur als  die  sicherste,  weil  bei  dieser  auch  die  sonst  hemmenden  Sub- 
stanzen die  Entwickelung  nicht  vollständig  aufzuheben  vermögen;  ein 
Nachteil  aber  ist  die  außerordentlich  lange  Zeit,  die  dann  verstreicht,  ehe 
man  Sicherheit  über  das  Ergebnis  des  Versuches  erlangt  Deshalb  ist 
eine  Kultivierung  in  Peptonwasser  bei  33^  vorzuziehen,  und  sie  ist  wohl 
auch   genügend  zuverlässig,   wenn   man   die  Filtratprobe  reichlich   mi 
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Pepton wasser  verdünnt;  ich  habe  in  der  Regel  1  ccm  zu  lO  ccm  Peplsi-I 
wasser  fließen  lassen.  Nicht  beweisend  dafür,  daß  ein  Filter  fsj 
Spirillum  parv um  dicht  ist,  wäre  es,  wenn  lediglich  das  Filtrat  selte. ] 
das  auch  Substanzen  aus  zugesetzten  Bouillonkulturen  anderer  Baktem 
oder  der  Viruslösung  enthält,  bei  33^  klar  bleiben  würde.  Ich  selbst  hak 
die  Erfahrung  gemacht,  daß  das  Filtrat  aus  einer  Flüssigkeit,  die  zob 
größeren  Teil  aus  Peptonwasserkulturen  von  Spirillum  parTombe^ 
standen  hatte,  durchaus  klar  blieb,  während  kleinere  in  frisches  Pepton- 
wasser  übertragene  Proben  Spirillum  parvum  zur  Entwickdus: 
kommen  ließen. 

Die  Identifizierung  des  Spirillum  parvum,   das  in  den  Peptoih 
wasserproben  zuerst  eine  zarte  Trübung  (ohne  Kahmhant  noch  Bodensatzr 
bildet,  geschieht  im  hängenden  Tropfen.    Durch  die  cbarakteristisdifi 
Vibrionen-   und   Spirillenformen ,   die  lebhafte   charakteristische    Eigsi- 
bewegung  und  seine  Zartheit  ist  es  sicher  zu  erkennen.   Andere  Vibrion«! 
und  Spirillen  auszuschließen,   wird  kaum  je  erforderlich  sein,    da  sie  ja 
nie  als  Luftkeime  vorkommen.    Im  Zweifelfalle  entscheidet   die    Zartheit 
der  Individuen.    Hier  ist   es  nun  freilich  auffallend,  daß  bei  dem  Vff- 
such,  die  Dicke  des  Spirillum  parvum  mit  Hilfe  eines  Okalarmikro- 
meters   zu    bestimmen,    kaum   geringere   Werte   für   dasselbe    erhalteo 
werden  (v.  Esmarch  gibt  0,1— 0,4 /t«  an,  meine  eigenen  Bestimm anges 
nähern  sich  dem  größeren  dieser  Werte),  als  sie  für  viele  andere  £^- 
terien  (z.  B.  Choleravibrionen,  Schweinerotlauf)  angegeben   werden  aad 
festzustellen   sind,   von   denen   sich   Spirillum   parvum   durch   saa 
Verhalten  gegenüber  den  Filtern  sehr  wesentlich  unterscheidet.    Aber  ^ 
ist  gleichwohl  unverkennbar,  daß  man  es  hier  mit  wesentlich  feiner» 
Gebilden  zu  tun  hat.    So  sind  alle  anderen  züchtbaren  und  eigenbeweg- 
Uchen  Bakterien  im  hängenden  Tropfen  bei  passender  Beleuchtung  auch 
schon    mit  einer   mittleren    Trockenlinse    deutlich    zu    erkennen,    das 
Spirillum  parvum  aber  erst  mit  einer  guten  Oelimmersionslinse ^). 
Und  auch  mit  dieser  ist  man  an  einem   mäßighellen  Wintertag,  mittags 
und  an  einem   großen  Fenster,  oft  genötigt,  künstliche  Beleuchtung  zu 
Hilfe  zu  nehmen,  um  sie  deutlich  zu  erkennen,  was  bei  allen  anderen 
Vibrionen  und  Bakterien  nicht  nötig  ist.    Man  merkt,  daß  man  an  der 
Grenze  des  noch  deutlich  Sichtbaren  steht    Im  gefärbten  Trodcenprftpant 
ist  der  Nachweis  des  Spirillum   parvum  noch  schwieriger   als  im 
hängenden  Tropfen  —  aber  das  gilt  auch  für  andere  Vibrionen ;  da  hier 
die  Gestalt  viel  weniger  ausgeprägt  ist,  ist  diese  UntersuchungsmethcMie 
nicht  zu  empfehlen.    Jedenfalls  ist  für  den  Beobaditer,  der  Spirillum 
parvum  wiederholt  untersucht  hat,  der  Unterschied  seiner  Erscheinung 
von   anderen  Vibrionen  und  Spirillen  so  deutlich,   daß  er  es  nicht   ver- 
wechseln wird. 

Daß  die  erhobenen  Maße  so  verhältnißmäßig  groß  ausfallen,  ist  ver- 
mutlich so  zu  erklären,  daß  hier  an  der  Grenze  des  mikroskopisch  Abbild- 
baren scharfe  Bilder  im  strengsten  Sinne  des  Wortes  überhaupt  nidit 
mehr  zu  erhalten  sind.  Daß  das  Spirillum  parvum,  das  vermutlich 
mit  seinem  Querdurchmesser  jenseits  dieser  Grenze  liegt  ^,  doch  nodi 


1)  Mit  der  vortrefflichen  Trockenlinse  Zeiss  Apochromat  4  mm  gdUngt  e»  bei 
beeter  künstlicher  Beleuchtung  nur  eben  mühsam  die  bewachen  Vibrionen  tod 
Spirillum  parvum  zu  erkennen. 

2)  Dieser  Grenzwert  ist  für  Licht  verschiedener  Wellenlin^  verschieden  und 
daher  für  gemischtes,  weißes  Licht  nicht  scharf  anzogeben  (zwischen  0,4  nnd  0,2  hV 
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entlich  za  erkennen  ist,  beruht  darauf,  daß  wie  Maxwell  gezeigt  hat, 
lörper,  die  nur  in  einer  Dimension  beträchtlich  jenen  Wert  über- 
chreiten,  durch  Beugung  sichtbar  sind,  auch  wenn  sie  in  den  anderen 
Dimensionen  betr&chtUch  unter  diesem  Grenzwert  bleiben,  und  verniut- 
.ch  auch  darauf,  dafi  das  Spirillum  parvum  sehr  stark  lichtbrechend 
st  und  daher  an  seiner  so  stark  gekrümmten  Oberfläche  eine  sehr 
räftige  Beugung  statthat:  das,  was  wir  sehen  und  messen  können, 
7äre  also  immer  ein  Beugungsbild  und  die  wirkliche  Dickendimension 
bedeutend  kleiner.  (Bei  anderen  Bakterien  muß  unter  gleichen  Be- 
dogungen  auch  eine  Verbreiterung  des  mikroskopischen  Bildes  zu  stände 
commeB^  die  aber  zu  einer  relativ  viel  geringeren  Ueberschätzung  Anlaß 
jibt.) 

So  ist  der  Nachweis  der  4  Bakterienarten  in  den  Filtraten  sicher 
md  ohne  viel  Mühe  derart  zu  führen,  daß  keinesfalls  die  größte  der 
durchgetretenen  Bakterienarten  übersehen  werden  kann.  Die  gleichzeitige 
Beschickung  von  3  Kulturmedien  mit  Proben  erhöht  die  Sicherheit 
Zufällige  Infektionen  der  Proben  aber  sind  sehr  störend,  da  sie  lang- 
wierige Eontrollkulturen  notwendig  machen  und  insbesondere  Spirillum 
parvom  und  auch  Schweinerotlauf  durch  sie  unterdrückt  und  so  das 
Ergebnis  gefälscht  werden  kann. 

Ich   habe  deshalb  statt  der  sonst  üblichen  dickwandigen  Flaschen, 
Kolben  und  Reagenzröhrchen  zum   Aufifangen  des  Filtrates  die  in   der 
ersten   Mitteilung  beschriebenen  Vorlagen  in  Bflrettenform  mit  AbfüU- 
vorrichtong  benützt,  die  in  Verbindung  mit  den  Filtern  im  strömenden 
Dampf  sterilisiert  wurden.    Aus  ihnen  kann  man  schon  zu   Beginn  der 
Filtration  Proben   von   bestimmter  Menge  ohne  jede  Gefahr  der  Luft- 
infektion entnehmen.    Am  zweckmäßigsten  fand  ich  es,  wenn  die  Menge 
des  Filtrates  nicht  allzu  gering  war,   sowohl  bei  Beginn   als  bei  Schluß 
der  Filtration  je  dreimal  1  ccm  in  den  3  angegebenen  Nährböden  aufzu- 
langen.   Nur  ganz  selten  wurde  die  Beurteilung  des  Ergebnisses  gestört 
durch  Entwickelung  von  Bakterien  in  den  Proben,  die  sich  nicht  mit 
4en  eingesäten  Testbakterien  identifizieren  ließen.    Es  handelte  sich  dann 
immer  um  Sporenbildner,  so  daß  augenscheinlich  nicht  eine  Infektion  bei 
der  Probeentnahme,  sondern  eine  ungenügende  Sterilisation  derFiltrier- 
gefäße  und  Vorlagen  anzuschuldigen  ist.    Deshalb  ist  eine   wiederholte 
fraktionierte  Sterilisation  derselben  anzuraten,  die  ich  aus  äußeren  Gründen 
nicht  regelmäßig  vorgenommen  hatte. 
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Naehdruek  wm^etn. 

Eiae  neue  MikroskopierIamp& 

Von  C.  Troester,  Oberstabsveterinär. 
Mit  1  Figur. 

Immer  mehr  sind  die  Mikroskopiker  im  Lanfe  der  Zeit  genMf: 
worden,  sich  starker  und  selbst  stärkster  Vergrößerungen  zn  bedioies, 
und  in  demselben  Maße  haben  sich  auch  die  Ansprüche  an  die  Be 
lenchtung  gesteigert.  Das  natürliche  Tageslicht  ist  in  unseren  Breate 
im  Sommer  noch  gerade  ausreichend,  in  den  anderen  Jahreszeiten  aber 
durchaus  ungenügend,  daher  sehen  wir  denn  auch,  daß  viele  Mikro- 
skopiker ohne  Rücksicht  auf  Tageszeit  und  Bewölkung  ausscUieSüd 
künstliches  Licht  benutzen. 


Nun  gibt  es  eine  ganze  Anzahl  brauchbarer  Mikroskopierlampeot 
und  ich  würde  gar  nicht  daran  gedacht  haben,  eine  neue  zu  konstroieres, 
wenn  die  vorhandenen  Lampen  nicht  mit  gewissen  kleinen  Fehlern  be 
haftet  wären,  die  den  Wunsch  nach  Verbesserung  erwecken.  Diese 
Fehler  sind  hauptsächlich  Unhandlichkeit,  Abgabe  von  störendem  Seiten- 
licht  und  Schwierigkeit  des  Einstellens.  Die  sehr  gut  wirkende  Schuster- 
kugel  z.  B.  beansprucht  ziemlich  viel  Platz  und  entfaltet  ihre  volle 
Wirksamkeit  nur  bei  sorgfältigster  Einstellung;  die  geringste  Verschie- 
bung des  Mikroskops  macht  eine  neue,  zeitraubende  Einstellung  nötig« 
Wird  diese  unterlassen,  so  ist  das  Licht  schlechter  als  das  einer  ein- 
fachen Lampe. 

Um  diese  Fehler  zu  beseitigen,  habe  ich  eine  Lampe  konstruiert, 
bei  welcher  die  Fortleitung  des  Lichtes  von  der  Lichtquelle  zum  Wiro- 
skopspiegel  durch  ein  gerades,  innen  poliertes  Metallrohr  er- 
folgt Dieses  Rohr  wirkt  wie  der  Glasstab  der  Kochs-Wolzschai 
Zirkonlampe,  nur  daß  bei  dem  Rohr  der  sehr  erhebliche  Lichtverlast 
fortfällt,  der  im  Glasstab  durch  Absorption  entsteht.  Es  genügt  daher 
auch  als  Lichtquelle  eine  Gasglühlichtlampe.  Diese  sitzt  in  einem  Ge- 
häuse, das  vorn   eine  Oeffnung  hat.    Vor  der  Oeffnung  ist  das  licht- 
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leitende  Rohr  in  der  Weise  angebracht,  daß  es  in  einer  senkrechten 
Ebene  und  um  einen  in  der  Mitte  des  Glfihkörpers  gelegenen  Punkt 
drehbar  ist.  Das  Mikroskop  wird  so  aufgestellt,  daß  sein  Spiegel  mög- 
lichst dicht  an  das  freie  Ende  des  Rohres  heranrückt  und  die  Rohrachse 
ungefähr  durch  die  Spiegelmitte  geht,  worauf  man  den  Spiegel  so  dreht, 
daß  er  das  empfangene  Licht  in  die  Achse  des  Mikroskops  sendet  Nach 
der  Lampe  zu  ist  das  Rohr  durch  eine  Eonvexlinse  und  am  Mikroskop- 
ende durch  eine  blaue  Glasscheibe  geschlossen. 

Mit  dieser  Einrichtung  erhfilt  man  eine  Beleuchtung,  welche  die 
durch  bestes  Tageslicht  erzeugte  etwas  an  Stärke  übertrifft,  so  daß  man 
bequem  mit  sehr  starken  Vergrößerungen  arbeiten  kann.  Andererseits 
gestattet  diese  Beleuchtung  auch  anhaltendes  Arbeiten  mit  mittleren  und 
schwachen  Systemen,  ohne  das  Auge  durch  Blendung  zu  ermüden. 
(Beim  Arbeiten  mit  mittleren  und  schwadien  Vergrößerungen  empfiehlt 
es  sich,  eine  Mattscheibe  in  den  Kondensor  zu  legen.)  Im  übrigen  ist 
alles  störende  Nebenlicht  beseitigt  Der  Apparat  nimmt  wenig  Platz 
fort  und  ist  leicht  einzustellen;  ist  das  Mikroskop  verschoben  worden, 
so  genügt  ein  Griff,  um  es  wieder  mit  Sicherheit  an  die  Stelle  zu 
bringen,  wo  es  die  beste  Beleuchtung  erhält  Schließlich  kann  auch 
niemals  ein  Gegenstand  störend  zwischen  Lichtquelle  und  Spiegel  treten, 
da  das  lichtgebende  Strahlenbündel  sich  in  einem  geschlossenen  Rohr 
bewegt 

Die  Lampe  wird  von  der  Firma  E.  Leitz  in  Berlin  NW.,  Luisen- 
Straße  45,  verfertigt  und  zum  Preise  von  18  Mark  abgegeben. 


Oorrig, 

Bemplacer,  page  101  —  Mac  Gonkey  . . .  ,41  n'7  ^  P^  de  gas,  maia  de  l'aeide 
aeulement",  par:  „pas  de  chaogemeat". 

AddL    Bibliographie. 

Adalbert  Segin,  üeber  die  Einwirkung  der  Bakterien  anf  verschiedene  Zacker- 
arten.   (CentnübL  f.  Bakt  Orig.  Bd.  XXXIV.  No.  3.  u.  202.) 

Etüde  d'nne  s^e  de  bat^riee  sur  milieox  Bucr&,  nutroe^,  color^  avec  de  la 
teintnre  de  tonmesoL  Lee  r^nltats  correepondent  le  plus  Bouvent  avec  ceox  da  präsent 
travail :  addit^  des  milieaz,  d^oloration,  sacree  qai  demearent  sana  changement,  etc. 

Voarlood. 
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Naekdntek  verbaUn. 

Untersuchimgeii  über  Bakterien  der  Coli-Gruppe. 

[Aas  dem  hygienischen  Institut  zu  Kiel  (Geheimrat  B.  Fischer).] 
Von  Arnold  Burk,  Assistenten  des  Instituts. 

Nachstehende  Arbeit  soll  die  Frage  untersuchen,  ob  sich,  namentlich 
darcb  die  in  den  letzten  Jahren  neu  hinzugekommenen  Hilfsmittel,  der 
Begriff  „Bacterium  coli^  bestimmter  gestalten  läßt,  und  unter  den 
vielen  unter  diesem  Namen  laufenden  Bakterien  bestimmte  Unterabteilungen 
gebildet  werden  können. 

Die  Literatur  Ober  Bacterium  coli  ist  sehr  umfassend;  der 
größte  Teil  stammt  jedoch  aus  der  Zeit,  in  welcher  unter  anderem  der  Lack- 
mus-Laktoseagar,  der  Malachitgrfinagar,  Endes  Fuchsinagar  noch  nicht 
bekannt  waren.  Dies  ist  bei  der  Beurteilung  früherer  Angaben  zu  berück- 
sichtigen, und  ich  bin  gewiß,  daß  mancher  von  den  in  der  Oräf sehen 
Arbeit  (Zur  bakteriologischen  Typhusdiagnose)  aufgeführten  Stämme  als 
Bacterium  coli  lief,  solange  man  den  ausgezeicheten  v.  Drigalski- 
C 0 n r a d i sehen  Nährboden  nicht  hatte.  Nachdem  besonders  Escherich, 
Smith,  Jatta,  Radziewsky,  Sidney  Wolf,  Bruns  und 
Kayser,  Lesage  u.  A.  betonten,  daß  wir  in  dem  „Bacterium  coli^ 
nicht  ein  Bakterium  mit  einer  ganz  bestimmten  konstanten  Reihe  von 
Merkmalen,  sondern  ein  solches  mit  vielen  Spielarten  vor  uns  haben, 
wird  mit  Recht  vielfach  von  der  „Coli- Gruppe'^  gesprochen. 

Die  untersuchten  Colistämme  waren  isoliert  aus 
Stuhl-  und  Urinproben,  die  größtenteils  zur  Typhusdiagnose  dem 
Untersachungsamte  am  Kieler  hygienischen  Institute  eingesandt  waren, 
inm  kleineren  Teile  von  Gesunden  stammten.  Im  ganzen  handelt  es 
sich  um  68  Personen,  meist  Erwachsene;  bei  12  davon  konnte  das 
[Jntersachungsamt  Typhus  feststellen,  bei  4  Paratyphus,  bei  36  war  das 
Ergebnis  negativ,  ohne  damit  sagen  zu  wollen,  daß  der  eine  oder  andere 
iieser  Fälle  nicht  doch  Typhus  gewesen  wäre;  16  Proben  stammten 
mdlich  von  Personen,  die  sicher  nicht  an  Erkrankungen  des  Magendarm- 
canals  litten.  Von  diesen  68  Personen  wurden  139  Stämme  isoliert, 
LI 5  aus  Stuhl-,  24  aus  Urinproben,  3mal  waren  Stämme  aus  dem  gleichen 
fndividuum  zu  verschiedener  Zeit  gezüchtet.  Die  Isolierung  wurde 
egelmftßig  von  der  direkten  Aussaat  auf  Lackmus-Laktoseagar  gemacht, 
vobei  nur  „rot-wachsende^  Kolonieen  genommen  wurden ;  zeigten  hierbei 
liese  roten  Kolonieen  makroskopisch  unter  sich  Unterschiede,  so  wurde 
'on  jeder  Sorte  mindestens  eine  zur  weiteren  Prüfung  benützt.  Man 
:ann  nämlich  leicht  schon  auf  der  24-8tündigen  Kultur  sehen,  daß  die 
ot  gewachsenen  Kolonieen  nicht  alle  gleich  aussehen.  Escherichs 
Luffassung  des  an  das  Individuum  angepaßten  Coli- Stammes  darf  jeden- 
EiUs  nicht  so  verstanden  werden,  als  beherberge  jedes  Individuum  nur 
ine  Rasse  von  Bact  coli  in  seinem  Darme.  Die  weitere  Verfolgung 
er  isolierten  Stämme  wird  deutlich  ergeben,  daß,  wie  ja  schon  von  ver- 
chiedenen  Seiten  festgestellt  ist,  sowohl  zu  verschiedenen  Zeiten  als 
1  derselben  Entleerung  sich  untereinander  abweichende  C  o  1  i  -  Bakterien 
efinden.  Mehr  als  4 — 5  derartig  verschieden  aussehende  Kolonieenarten 
amen  dabei  jedoch  nicht  vor,  und  wenn  ich  auch  vielleicht  nicht  alle 

Ente  AU.  Griff.  Bd.  XLV.  Hell  7.  37 


578  G^ntnlbl.  f.  Bakt  etc.  L  AM.  Originalo.  Bd.  XLV.  Hflft  7. 

in  den  betreffenden  Individuen  vorkommenden  Rassen  gefiindeo  hak 
so  habe  ich  doch  den  Eindruck,  daß  ich  bei  reichlicherer  Entnahme  mnk 
noch  wesentlich  mehr  Arten  erlangt  hätte.  Mehrfach  absichtlich  abg^ 
genommene  gleich  aussehende  Kolonieen  haben  sich  auch  meist  als  über- 
einstimmend herausgestellt. 

I.  Kaltarantersehlede. 

Von  jeder  ausgewählten   Kolonie  wurde  zunächst  eine  Strichknltcr 
auf  Gelatine  angelegt    Nachdem  ich  eine  genügende  Zahl  gesammcl: 
hatte,  wurden  dann  von  sämtlichen  an  einem  Tage  auf  in  einer  Portioc 
zubereiteten  Gelatine  Strichkulturen  gemacht,  um  zur  Vergleichnng  dord- 
aus  gleichmäßige  Verhältnisse   zu   bieten.    Nach   14  Tagen  zuerst   mi 
später  etwa  alle  8  Tage  wurden  die  Strichkulturen  im  auffallenden  nni 
durchfallenden  Licht  verglichen.    Auf  diese  Weise  ließen  sich  znoäcbs: 
auf   den   ersten    Blick  2   Abteilungen    unterscheiden;    nur  vereinzelte 
Stämme   schienen   anfangs  Uebergänge  zu   bilden,   konnten  aber   nad 
längerer  Beobachtung  der  einen  oder  anderen  Abteilung  zugez&hlt  werden. 
Die  eine  zeichnete  sich  aus  durch  einen  ziemlich  kräftigen,  aber  mehr 
trockenen,  grau  weißlichen,  in  der  Aufsicht  leicht  perlmutterartig  gl&izend^ 
Belag,  meist  mit  etwas  gezackten  Rändern.    Die  andere  fiel  schon  nadr 
14  Tagen  auf  durch  bedeutend  dickere,  saftigere,  im  durchfallenden  Lichte 
weniger  durchscheinende  Auflagerungen  mit  sehr  starken  Reflexen  und  aus- 
gesprochen weißem  Farbton;  die  Seitenränder  des  Striches  waren  hier  meist 
glatt,   und   nach  3—4  Wochen  war  die  Hauptmasse   der  Kultur  in  die 
Kuppe  des  aufrecht  stehenden  Röhrchens  herabgerutscht,  so  wie  es  be 
Bact.  Paratyphi  B  regelmäßig  beobachtet  wird.    Auch  bei  viel&cheo  | 
Uebertragungen   behielten   die    einzelnen   Stämme   das  trockene  bezw.  i 
saftige  Aussehen,  das  sie  bei  der  ersten  Züchtung  gezeigt  hatten,  regel-  , 
mäßig  bei.    Der  letztere  Typus  scheint  mir  übereinzustimmen  mit  dec  i 
von  Pfaundler  erwähnten,  von  einer  Reihe  von  Autoren  beobachteten  j 
^opaken,  scharf  umschriebenen,  dicken,   weißen  und  runden*^  Kolonieeii 
Der  weitaus  größere  Teil  der  Stämme  gehörte  dem  ersten,  mehr  trockenes 
Typus  an.    Die  hierher  gehörigen  Stämme,  die  auch  auf  anderen  Kihr- 
böden  ein  weniger  üppiges  Wachstum  erkennen  ließen,  habe  ich  im  nach- 
folgenden als  „Abteilung  I^  von  den  in  der  „Abteilung  II"  zusammen- 
gefaßten saftig  wachsenden  unterschieden. 

Zu  erwähnen  wäre  noch,  daß  bei  5  Stämmen  (526.i,  527,  603^* 
857.,,  857.8)  der  I.  Abteilung  (trockener  Typus)  die  ziemliche  trocJEene. 
in  kleinen  Bröckeln  abhebbare  Kultur  am  Rande  reichlich  zierliche^  etfi 
einer  Handkrause  vergleichbare  Fälteln  ng  bildete,  so  daß  ich  sie  tos 
den  übrigen  unterscheiden  zu  müssen  glaubte.  Bei  ein  oder  zwei  Ueber- 
tragungen, bei  welchen  ich  vielleicht  noch  Röhrchen  aus  der  gleicbeo 
Gelatineportion  hatte,  wurde  dieselbe  Form  auch  ebenso  deutlich  wieder- 
gefunden, später  aber  wuchsen  alle  5  Stämme  ebenso,  wie  die  übriges 
der  Abteilung  I,  und  sind  heute  von  ihnen  nicht  mehr  zu  unterscbeideü' 
Es  scheint  überhaupt,  als  würde  die  Art  des  Wachstums  sehr  von  i^ 
jeweiligen  Zustande  der  Gelatine  beeinflußt,  denn  meistens  habe  ich  nac^ 
Uebertragen  der  Stämme  auf  eine  neue  Gelatine  ein  etwas  abweicheodei 
Wachstum  bemerken  können,  obgleich  die  Gelatine  stets  in  derselben 
Weise  und  von  derselben  Person  zubereitet  war.  Es  spielen  dabei  woW 
schwer  kontrollierbare,  zufällige  Unterschiede  des  Nährbodens  eine  Boil& 
Stämme,  die  gleichzeitig  auf  eine  neue  Gelatinemenge  übertragen  wurdeot 
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igten  auch  hier  unter  sich  eine  parallele  Veränderung  des  Aussehens, 
i  bleibt  also  höchstens  ein  gewisser  Vergleichswert  bestehen,  die 
Dzelne  Beschreibung  ist  hingegen  nutzlos. 

Zwei  andere  Stämme  (Tab.  II,  Typ.  20)  bildeten  auf  der  Gelatine 
nen  ausgesprochen  orangegelben  Farbstoff  und  taten  dies  auch  auf 
dem  anderen  geprüften  festen  Nährboden,  sofern  nicht  die  Eigenfarbe 
isselben  störte.  Farbstoffbildende  Coli -Bakterien  sind  bisher  zwei  von 
eeleman  beschrieben,  ein  roter  und  ein  grüner,  bei  denen  nach 
Dgerer  Züchtung  die  Intensität  der  Farbstoff  bildung  abnahm.  Letzteres 
LUD  ich  bis  jetzt  (nach  6  Monaten)  von  meinen  übrigens  auch  in  den 
ideren  Merkmalen  übereinstimmenden  und  sonst  vom  Bact.  coli  nicht 
)weichenden  Stämmen  nicht  sagen.  Bezüglich  ihrer  Zugehörigkeit  zur 
oli- Gruppe  verweise  ich  auf  Tab.  II. 

Aus  einem  Individuum  wurden  2  identische  Stämme  gezüchtet,  der 
bteilung  II  angehörig,  welche  beim  Abnehmen  mit  der  Nadel  bis  zu 
2  m  lange  zähschleimige  Fäden  bildeten  (Tab.  II,  Typ.  40). 

Gelatine  verflüssigende  Stämme  habe  ich  nicht  gefunden. 

Beim  Wachstum  in  Bouillon  traten  keine  Unterschiede  hervor, 
ie  wird  in  24  Stunden  diffus  getrübt  und  es  bildet  sich  ein'  geringer 
licht  krümeliger  Bodensatz. 

Auf  Kartoffeln  zeigt  nach  den  bisherigen  übereinstimmenden 
ngaben  Bact.  coli  meist  gelbliche,  kräftige  Auflagerungen.  Daß  man 
eh  gerade  bei  Beurteilung  des  Wachstums  auf  diesen  Nährboden 
ritisch  verhalten  muß,  ist  bekannt;  von  den  verschiedensten  Seiten  ist 
arauf  hingewiesen,  daß  bei  Vergleichen  die  übereinstimmende  Reaktion 
er  Stücke  u.  a.  m.  von  größter  Wichtigkeit  ist,  so  daß  sich  die  Züchtung 
af  Stücken  von  einer  und  derselben  Kartoffel  empfiehlt.  Bei  der  Prüfung 
on  139  Stämmen  sind  aber  diese  Voraussetzungen  ja  kaum  zu  erfüllen, 
nd  deshalb  darf  auf  diese  Vergleiche  nicht  zu  viel  Wert  gelegt  werden, 
eh  unterlasse  es  deshalb,  für  jeden  einzelnen  Stamm  eine  genaue  An- 
abe  zu  machen,  zumal  die  Unterschiede  der  Farbe  des  Belags  keine 
roßen  sind,  und  noch  dazu  bei  Kontrollproben  öfters  wechselten, 
feistens  beobachtete  ich  leicht  gelbliche  oder  weißliche  Auflagerungen, 
ie  bald  eben,  bald  deutlich  sichtbar,  bald  außerordentlich  üppig  und 
aftig  waren.  Tabelle  II  zeigt,  daß  das  üppige  Wachstum  im  allgemeinen 
ier  Abteilung  II,  nur  vereinzelt  der  Abteilung  I  zukommt,  wo  dann  der 
ielag  auch  meistens  weniger  gelb  war,  als  bei  Abteilung  II.  Daß  die 
stamme  374.2  und  632  (Tab.  II,  Typ.  20)  auch  auf  Kartoffel  intensiv  gelb 
iruchsen,  ist  schon  erwähnt. 

Als  eines  der  wesentlichsten  Merkmale  des  „Bact.  coli  commune^ 
vird  die  Beweglichkeit  angegeben.  Escherich  beschrieb  es  zu- 
lächst  als  ein  Kurzstäbchen  mit  mäßiger  Eigenbewegung;  nach  Pfaund- 
e  r  besitzt  es  „zumeist  die  Fähigkeit  aktiver  Lokomotion^.  „Der  häufigste 
Befand  ist  in  der  Tat  eine  nur  sehr  geringfügige  Eigenbewegung,  deren 
Charakter  als  kurzes,  ruckweises  Vorstoßen  neben  Oszillation  nach  allen 
ßichtungen  des  Raumes,  ohne  wesentliche  Ortsveränderung  gekennzeichnet 
wird."  Da  es  aber  auf  (Jrund  der  verschiedensten  Aenderungen  der  Lebens- 
bedingungen zu  Abweichungen  komme,  welche  Veranlassung  zu  der  Be- 
zeichnung „Spielarten^  geben,  wird  bei  seiner  Zusammenstellung  der 
Merkmale  im  Gegensatz  zu  den  obligaten  Eigenschaften  (Kurzstäbchen- 
form,  üppiges  Wachstum  auf  den  gebräuchlichsten  Nährböden,  Entfärbung 
Doch  Gram,  keine  Verflüssigkeit  der  Gelatine,  keine  Sporenbildung)  der 
Beweglichkeit  nur  fakultativer  Charakter  zugesprochen.  —  In  der  Tat 
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sehen  die  Befunde  darüber  stark  auseinander,   und  viele  Untersa^^ 
fanden   sowohl   bewegliche   als  unbewegliche  Formen,  die    änai  '}m 
die  andern  diese  in  der  Ueberzahl.    Auch  ich  habe  bewegliche  und  & 
bewegliche    gefunden,    doch    scheinen    mir    die    auseinandergebsideD 
Aussagen   verschiedener   Untersucher  zum   Teil  in    der  verschiedeafi 
Technik  einen  Grund  zu  haben.    Es  kommt  vieles  auf  die  üntersndiimgr 
bedingnngen  an.    Sion  und  Negel  bemerken,   daß  nach  2-stündigg3: 
Aufenthalt  außerhalb  des  Brutschrankes  die  Beweglichkeit  schon  merti^ 
abnehme.    Will  man  also  genaue  Ergebnisse  haben,  so  untersuche  msz 
wenn  nicht  auf  dem  heizbaren  Objekttische,  so  doch  sofort  nach  Herasf-  i 
nehmen  der  Kultur  aus  dem  Brutschrank.    Außerdem  rofissen  die  Kultam 
ganz  jung  sein.    Am  günstigsten  fand  ich  die  Untersuchung  des  EoDde£r 
Wassers  von  6 — lO-stündigen  schrägen  Agarröhrchen  gleich  nach  Henss*  1 
nehmen  aus  dem  36 ^-Schranke.    Hierbei  ist  der  Temperaturwechsel  nict ' 
ganz   so  schroff,   wie  bei  Verreiben   in   zimmerwarmer  physiologisch^  i 
Kochsalzlösung.    Alle  diejenigen  Stämme,  welche  anfangs,  als  vod  dar  I 
18—20  Stunden  alten  Kultur  eine  Spur  in  einen  Tropfen  zimmerwamer  I 
physiologischer  Kochsalzlösung  gegeben  wurde,  keine  Bewegung  zeigten  | 
werden  nachher  unter  Einhaltung  obiger  Maßregeln  nachgeprüft  und  so  be 
einer  ganzen  Reihe  als  unbeweglich  notierter  Stämme  viele  recht  lebkaft  | 
bewegliche  Stäbchen  gefunden.    Während  bei  dem  zuerst  angewandtes 
Verfahren   oft  alles  ruhig  zu  liegen  scheint,  bis  plötzlich  nach  huig@B  i 
aufmerksamen  Beobachten  ein  bewegliches  Stäbchen  auftaucht  oder  m 
bisher  unbewegliches  sich  mit  guter  Bewegung  loslöst,  habe  ich  bei  de 
Untersuchung  des  Kondenswassers  sehr  junger  Kulturen  entweder  seiu 
viele   oder   gar  keine  Stäbchen  sich  bewegen  sehen.    Die  Grenze  wird 
also  bedeutend  schärfer.  —  Daß  die  Fortbewegung  meist  eine  gering* 
fügige  sei,  kann  ich  nicht  bestätigen,  vielmehr  war  sie  in  meinen  FÜi^ 
(61  von  139)  eine  recht  gute,  oft  schießende,  oft  sich  fiberschlagende.  , 
Andere  Stämme  haben  allerdings  nur  eine  leicht  oszillierende,  scbeiabir 
bohrende  Bewegung,    ohne  daß   Orts  Veränderung   wahrzunehmen  wire. 
Es  ist  schwierig  zu  entscheiden,  wieviel  davon  als  Eigenbewegung,  wi^ 
viel  als  Brown  sehe  Molekularbewegung  anzusehen  ist.   Ich  wagte  nidt 
dies  zu  entscheiden,  und  spreche  deshalb  von  „beweglichen^  Stäbdeo 
nur,  wenn  Ortsveränderung  deutlich  wahrzunehmen  ist.    Mit  der  Beob- 
achtung Ehren fests,  daß  die  „gefransten '^  Kolonieen  aus  beweglichen« 
die  kreisrunden  aus  unbeweglichen   Stäbchen  bestehen,  stimmen  meuie 
Befunde  nicht  fiberein.    Abweichungen  in  beiden  Richtungen  habe  i^  < 
gesehen.  —  Auf  die  Beweglichkeit  oder  Unbeweglichkeit  allein  eine  Ein- 
teilung der  Stämme  zu  begründen,  scheint  mir,  so  verlockend  dies  auch 
sein  mag,  doch   nicht  zulässig,   da,   wie  gesagt,  die  exakte  Feststelliuij 
dieser  Eigenschaft  doch  mit  zu  großen  Schwierigkeiten  verbunden  ist 
Die  Form  ist  meistens  die  von  kurzen,  mäßig  dicken  Stäbcha 
Bei  einer  Reihe  von  Stämmen,  die  ich  alle  wiederholt  zu  verschiedeneo 
Zeiten  bei  etwa  gleich  alten  Kulturen  untersuchte,  wurden  mitunter  über  i 
die  gewöhnliche  Länge  hinausgehende  Formen  notiert,  indes    nur  4iDfi 
(466,  470.8,  470.4,  468,  Tab.  II,  Typ.  2  und  10)  fand  ich  dieses  konsUnt  i 
Allzu   großen  Wert    möchte    ich    daher   auf  die   Form   der   Stfibcbe»  / 
nicht  legen,  da  ich  nicht  feststellen  kann,   was  dabei  als  Degenerations-  i 
form   anzusehen   ist.     Außerdem    sah   ich   öfters  mehr    oder    wenig^ 
lange  Fäden,  bald  gegliedert,  bald  ungegliedert,  und  zwar  vorwiegeni  i 
in  jenen  Fällen,  in  welchen  mitunter  längere  Formen  vorkamen,  so  d&i 
diese  vielleicht  als  sehr  kurze,  ungegliederte  Fäden  aufzufassen  sind. 
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Zur  Indolprobe  wurde  eine  8  Tage  alte  Pepton wasserkultur  mit 
dem  halben  Volumen  einer  10-proz.  Schwefelsäure  versetzt  und  auf  80^ 
erhitzt  Darauf  wurde  etwa  1  ccm  0,02-proz.  Natriumnitritlösung  zu- 
gesetzt Ebenso  behandelte  Eontrollen  zeigten  gar  keine  oder  ein  paar- 
mal kaum  wahrnehmbare  Rosafärbung.  Bei  den  meisten  Stämmen  genügte 
schon  der  Schwefelsäurezusatz  mit  Erwärmung,  um  eine  mehr  oder 
weniger  starke  Rosa-  bis  Weinrotfärbung  zu  erzeugen,  welche  nach 
Nitritzusatz  keine  Steigerung  erfuhr.  Hier  hatte  der  Stamm  also  offen- 
bar außer  dem  Indol  auch  Nitrit  gebildet  Das  war  bei  einigen  Stämmen 
nicht  der  Fall;  hier  trat  die  Rötung  immer  erst  bei  Nitritzusatz,  und 
zwar  stets  in  ziemlich  schwachem  Grade  auf.  Ich  habe  keinen  Stamm 
gefanden,  bei  welchem  die  Reaktion  nicht  stärker  gewesen  wäre,  als  bei 
der  mit  bakterienfireiem  Peptonwasser  angesetzten  Kontrolle.  Sowohl  in 
Abteilung  I  wie  in  II  (vergl.  Gelatine),  bei  beweglichen  und  unbeweg- 
lichen, kamen  beide  Arten  der  Indolreaktion  vor,  wie  Tab.  II  zeigt  Eine 
Einteilung  je  nach  der  vorhandenen  oder  fehlenden  Nitritbildung  wflrde 
also  za  weiterer  Zersplitterung  f Ohren. 

Sterilisierte  abgerahmte  Milch  war  bei  den  meisten  Stämmen  nach 
48  Stunden  im  36 ^-Schrank  geronnen.  Nur  wenige  brauchten  dazu 
5—10  Tage,  meist  dieselben,  welche  sich  auch  in  anderen  Nährböden, 
Dämlich  Neutralrot  Lackmusmolke  und  Barsie kow- Milchzucker  durch 
langsamere  Säurebildung  auszeichneten  (Tab.  II).  Sie  verteilen  sich  auf 
beide  Hauptabteilungen,  auf  die  beweglichen  und  die  unbeweglichen,  und 
aaf  beide  sich  in  der  Nitritbildung  unterscheidenden  Typen.  Bemerkens- 
wert ist,  daß  diejenigen  Stämme,  welche  konstant  als  längere  Stäbchen 
beobachtet  wurden,  alle  verlangsamte  Milchgerinnung  zeigten  und  auch 
von  den  tibrigen  mit  letzterer  Eigenschaft  versehenen,  da  und  dort  längere 
Stäbchen  und  Fadenbildungen  verzeichnet  wurden.  Doch  waren  auch 
unter  den  typischen  Kurzstäbchen  solche,  die  Milch  erst  nach  mehreren 
Tagen  zur  Gerinnung  brachten. 

Rotbbergers  Neutralrot-Traubenzuckeragar  wurde  von 
len  meisten  Stämmen  durch  kräftige  Gasentwickelung  binnen  24  Stunden 
iuseinandergerissen  und  gelblich  fluoreszierend  verfärbt  Erst  nach 
iS  Tagen  war  die  Gelbfärbung  vollständig.  Einige  Stämme  jedoch, 
neist  solche  mit  verlangsamter  Gerinnung  der  Milch,  ließen  den  Nähr- 
)oden  3  Tage  lang  (bei  36^)  g^nz  unverändert;  dann  bildeten  sich  geringe 
Hengen  von  Gas  und  gar  keine  oder  Spuren  von  Verfärbung. 

Aehnlich  verhielten  sich,  und  zwar  vorwiegend  dieselben  Stämme 
[egenüber  der  Lackmusmolke,  indem  sie  diese  erst  nach  2— 3  Tagen 
öteten,  während  dies  die  meisten  Stämme  schon  in  24  Stunden  taten. 
Ds  schien  zunächst,  als  könnte  hier  eine  Varietät  abgetrennt  werden, 
reiche  sich  durch  schwächere  Angriffsfähigkeit  gegenüber  den  Zuckerarten 
ttszeichne;  jedoch  wurden  bei  näherer  Prüfung  auch  diese  Stämme 
lurch  wesentliche  Unterschiede  auseinandergerissen.  Sie  waren  nur  zum 
'eil  beweglich,  gehörten  nach  ihrem  Wachstum  auf  Gelatine  sowohl  der 
.  als  der  IL  Abteilung  an,  verhielten  sich  auch  dem  Rohrzucker  gegen- 
iber  verschieden  (s.  unten),  und  hatten  alle  außer  einem  das  gemeinsam, 
aß  sie  Nitrit  bildeten.  Ein  einziger  Stamm  (Tab.  II,  Typ.  35),  ein 
urzes,  unbewegliches  Stäbchen,  das  auch  Neutralrot  nur  langsam  angriff, 
ntfärbte  Lackmusmolke  fast  vollständig,  ohne  daß  eine  Rötung  vorher 
intrat. 

Barsiekow-Traubenzuckerlösung  brachten  alle  untersuchten 
tämme  iu  24  Stunden  zur  Gerinnung. 


582  Gentralbl.  f.  Bakt  etc.  I.  Abt  Oriipiude.  Bd.  XLY.  Heft  7. 

Auch  in  Barsiekow-Milchzuckerlösong  blieb  diese  bei  kei^l 
Stamme  aus.  Doch  war  hier  nach  24  Stunden  stets  nur  eine  röM' 
Trübung,  erst  nach  2—3  Tagen  Gerinnung  vorhanden.  Einige  Stii£ 
verhielten  sich  besonders  träge.  Es  sind  dies  3  (Tjp.  14  und  15^  ff. 
Abteilung  II  (vergl.  Gelatine),  welche  auch  MUch  erst  nadi  ling^ 
Zeit  zur  Gerinnung  bringen  und  Lackmusmolke  später  röten.  Andi  € 
4.  Stamm,  aus  der  I.  Abteilung,  braucht  zur  Koagulierung  der  "~ 
länger.  Jedoch  umgekehrt  existieren  mehrere  Stämncie,  welche  aus: 
gegenüber  der  Milch  eine  Verlangsamung  in  der  Gerinnung  anfweisr. 
das  Kasein  der  Nutrose  wird  also  anscheinend  leichter  ausgefflit  als  ^ 
der  Milch. 

Eines  der  wesentlichsten  Unterscheidungsmerkmale  zwischen  Typhim 
und  Coli -Bakterien  ist  die  Fähigkeit  der  letzteren,  Milchzucker  za  Ter- 
gären.    Mit  dem  v.  Drigalski-Conradischen  Lackmus-Laktose 
agar  und  dem  En doschen  Nährboden  findet  dieses  Prinzip  die  ausi^ 
dehnteste   praktische   Anwendung  zur  Trennung  dieser  Bakterieo.  Ih 
im   hiesigen   Untersuchungsamt   alle   Stfihle  und   Urine    auf  Laebsib' 
Laktoseagar  ausgesät  wurden,   bin  ich  von  diesem  Nährboden  al^fr 
gangen  und  habe  nur  solche  Kolonieen  berücksichtigt,  die  auf  ibm  m 
wuchsen.    Bei  Betrachtung  solcher  Stuhlaussaaten  fand  ich  vorwieg^^ 
zwei  Typen  roter  Kolonieen,  die  immer  wiederzukehren  scheinen,  oft  d 
derselben  Platte  nebeneinander.    Beide  Male  handelt  es  sich  nächste 
24  Stunden  um  runde  Kolonieen.    Die  einen  sind  hell  und  gat  durd- 
sichtig  und  bilden  bei  längerem  Wachstum  breite  flache  Kolonieen,  s^ 
oft  mit  gefranstem  Rand.    Sie  fallen  mit  dem  bei  Besprechung  äes  ik- 
latinewachstums  als  Abteilung  I  bezeichneten  trockenen  Typus  zusamma 
Die  anderen  Kolonieen  mit  dem  saftigen  Typus  „Abteilung  11*^  auf  Gdatis^' 
identisch  fallen  durch  größere  Ueppigkeit  auf,  die  Einzelkolonie  ist  höher.  | 
der  Halbkugelgestalt  mehr  genäiert,  ist  undurchsichtiger  und  hat  is 
auffallenden  Lichte  etwas  weißlichen  Schimmer  und  sehr  starke  Bedeie 
Einander  benachbarte  Kolonieen  fließen  gern  zusammen.    Nach  weiter®  | 
24  Stunden    schlägt    bei  vielen  der  rote  Farbton   in  blauen  um.  B& 
einigen,  die  jedoch  unter  sich  nicht  gleich  sind,  bilden  sich  nach  2  bis 
3   Tagen   deutliche  schleimige  Wälle.     Es   sind  wohl  dieselben,  welcbe  / 
Conradi,  v.  Drigalski  und  Jürgens  beschrieben  haben.  —  ^^  , 
einigen  Tagen  ist  der  Unterschied  der  beiden  Kolonieenarten  noch  vm  I 
in  die  Augen  fallend.    Er  erwies  sich  als  konstant,  denn  bei  der  Fort- 
züchtung schlug  nie  die  eine  Art  in  die  andere  um ;  auch  zeigte  er  sicn  | 
auf  anderen  N^rböden  konstant.    Die  einzelnen  Stämme  dieser  b^i^f  I 
Abteilungen  differierten  allerdings  untereinander  bezüglich  Beweglichkeit,  i 
Nitritbildung  und  Wachstum  auf  Malachitgrünagar. 

Als  ein  durch  üppiges   Wachstum  und  fehlende  Indolbildung  ^^  \ 
Bact    coli    verschiedenes   unbewegliches    Stäbchen    wird   das  Baet  ^ 
aärogenes  beschrieben.    Graf  beschreibt  es  als  Coli- ähnlich,  ^  | 
sich  unterscheidend  durch  „Nachbläuen^  auf  Lackmus-Laktoseagar  ^^^ 
gutes  Wachstum   auf  Malachitgrünagar.    Man   wird  erkennen,  daß  ^  i 
Graf  sehe  Beschreibung  „schleimig,  rötlichweiße  Kolonieen,  nach  24  bis  | 
72  Stunden  Einzelkolonieen  im  auffallenden  Licht  porzellanweiß  mit  Üi^'  | 
lichem  Ton",  was  das  Wachstum  auf  Lackmus-Laktoseagar  betrifft,  a^ 
meine  Abteilung  II  zuzutreffen  scheint.    Bei  genauer  Prüfung  sir^i  ^  I 
aber  nur  die  Typen  12  und  13  der  Tab.  II,   bestehend  aus  6  Stimin^^ 
welche  nach  den  angegebenen  Merkmalen  in  Betracht  kämen.    Sie  fsm  j 
durch  ganz  besonders  üppiges  Wachstum  und  frühzeitiges  „Nachbliüeo" 
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auf.  Da  aber  auch  sie  Indol  bilden  und  im  übrigen  von  den  anderen 
Coli- Stämmen  zu  ihnen  kein  größerer  Sprung  ist  als  zwischen  den 
anderen  Typen  unter  sich,  so  wüßte  ich  nicht,  wo  jene  von  der  Coli- 
Gruppe  abzutrennen  wären.  Die  Fähigkeit,  auf  Malachitgrünagar  zu 
wachsen,  haben  auch  Angehörige  der  Abteilung  I,  die  Unbeweglichkeit 
kann  kein  Unterscheidungsmerkmsd  von  Bact.  coli  sein,  denn  auch 
dieses  wurde  oft  genug  unbeweglich  gefunden,  das  spätere  Blau- 
werden kann  auch  nicht  ins  Gewicht  fallen.  Denn  was  besagt  es  schließ- 
lich? Durch  das  üppigere  Wachstum  wird  der  vorhandene  Zucker 
schneller  verbraucht  und  dann  der  Umschlag  in  der  Reaktion  dadurch 
hervorgerufen,  daß  aus  den  Eiweißkörpern  Alkali  gebildet  wird.  Andere 
Stämme  erreichen  diesen  Grad  eben  später,  eventuell  erst  nach  Abschluß 
der  üblichen  Beobachtungszeit,  oder  aber  ihr  Wachstum  wird  schon  durch 
die  gebildete  Säure  gehemmt,  bevor  aller  vorhandene  Zucker  zerlegt  ist, 
und  so  bleibt  der  Umschlag  in  die  alkalische  Reaktion  natürlich  aus.  — 
Es  ist  leicht  nachzuweisen,  daß  hier  nur  ein  quantitativer  Unterschied 
vorliegt  und  also  das  „Nachbläuen^  nur  eine  Folge  des 
üppigeren  Wachstums  ist  Man  braucht  nur  dafür  zu  sorgen,  daß 
die  Coli -Bakterien  der  Abteilung  I  gar  nicht  in  die  Lage  kommen,  so 
viel  Säure  zu  bilden,  daß  das  eigene  Wachstum  gehemmt  wird.  Ich 
setzte  deshalb  den  Prozentgehalt  an  Milchzucker  im  Lackmus-Laktose- 
agar  von  IV2  Proz.  auf  Va  Proz.  herab.  Es  zeigte  sich  prompt  bei  An- 
gehörigen der  Abteilung  I  „Nachbläuen'^  schon  innerhalb  24  Stunden, 
umgekehrt  wurde  durch  3  Proz.  Milchzucker  das  „Nachbläuen^  bei  den 
üppigen  Stämmen  hinausgeschoben  und  sogar  verhindert.  Ich  komme 
also  zu  dem  Schluß,  daß  ich,  obwohl  ich  die  verschiedensten  „rot- 
wachsenden'^  Kolonieen  isoliert  habe,  entweder  kein  Bact.  aörogenes 
in  Untersuchung  bekommen  habe,  was  nicht  sehr  wahrscheinlich  ist,  oder 
aber  der  Uebergang  von  Bact.  coli  zu  jenem  ist  ein  so  fließender, 
daß  ohne  Willkür  die  Trennungslinie  nicht  festgestellt  werden  kann. 
Wollte  man  gar  die  ganze  saftiger  wachsende  Abteilung  II  zu  Bact 
aärogenes  rechnen,  so  würden  auch  hier  wieder  nach  dem  Verhalten 
gegen  Malachitgrün,  Blutagar  (s.  unten),  Saccharose  und  andere  Zucker 
eine  Reihe  von  Unterabteilungen  für  dieses  Bakterium  entstehen. 

Ist  Milchzucker  ein  geeignetes  Mittel  zur  Unterscheidung  von  Typhus-, 
Enteritis-  und  Coli- Bakterien,  so  ist  es  weiterhin  interessant  zu  er- 
fahren, wie  sich  die  letzteren  gegenüber  anderen  Kohlenhydraten 
verhalten.  Derartige  Untersuchungen  haben  v.  Drigalski  und  Con- 
radi  sowie  Smith  angestellt.  Des  Vergleiches  halber  erwähne  ich  von 
den  Resultaten  ersterer  (zitiert  nach  Escherich  und  Pfaundler)  nur 
das  Verhalten  auf  den  auch  von  mir  geprüften  Zuckern : 

Dextrose:  rot 

Galaktose:  rot 

ArabiDose:  rot 

Laktose :  rot 

Maltose:  rot  oder  mäßig  rot 

MaDoit:  blau  oder  rot 

Saccharose :  blau 

Dextrin:  blau 

Inolin :  blau 

Sie  verwendeten  dabei  Lackmusagar  mit  1  Proz.  des  betreffenden 
Zuckers. 

Smith  fand  dagegen,  daß  Coli -Bakterien  auf  Saccharose  teils 
rot,  teils  blau  wuchsen,  und  schied  sie  deshalb  in  eine  a-  und  /3-Reihe. 
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Da  mir  nicht  ffir  alle  Stämme  Yon  jeder  Zackerart  eine  ansreic 
Menge   zur   Verfügung  stand,    wählte   ich    unter  ihnen  22    mög 
verschiedenartige  aus.    Ich  stellte  mir  Nährböden  her,  welche  dem 
liehen  Lackmus-Laktoseagar  entsprachen,  jedoch  unter  Fortlassong 
wachstumhemmenden  Kristallvioletts.    Die  Laktose  wurde  durch  gidd 
Gewichtsmengen   (IVa  Proz.)   der  zu  prüfenden  Zuckerart  (Mercks 
Präparate)  ersetzt    Das  Ergebnis  war  folgendes: 


(  Deztioee: 
HexoeeD  <  Oalaktoee: 
[  LäTuloee: 
Pentoee     Aiabinoee: 
r  Laktose: 
DiBaocharide  <  Maltoee: 

Saocharoee: 
mehrwertige  f  liaDnit: 

Alkohole    \  Isodoldt: 
IVieaccharid      Raffinoee: 

{Dextrin: 
Inulin: 
Glykogen 


alle  rot 

21  rot,  1  blaurot 
aUerot 

20  rot,  2  blaa 
7  rot,  15  blaa 

21  rot,  1  blaa 

19  rot,  1  blaarot,2b]aa 
7  rot,  15  blaa 
1  rot,  21  blau 
alle  blaa 
alle  blau 


Während  also  die  Monosaccharide  so  gut  wie  ausnahmslos  zersetr. 
wurden,  die  Polysaccharide  mit  einer  Ausnäme  nicht,  hatten  die  mehr- 
wertigen Alkohole,  die  Disaccharide  und  das  Tnsaccharid  Yerscbiedeae 
Ergebnisse,  wie  dies  auch  die  Tabelle  I  zeigt  Saccharose  und  Raffinose 
wurden  von  etwa  dem  dritten  Teil  der  geprüften  (und  zwar  tot- 
wiegend  von  den  gleichen)  Stämmen  zerlegt.  Daß  Raff  in  ose  so  an- 
gre^ar  ist,  war  mir  überraschend,  da  Gapaldi  und  Proskauer  keines 
aus  Raffinose  Säure  bildenden  Coli -Stamm  gefunden  hatten. 

Tabelle  I. 


Stämme  j/i<^j  iSTlZS^ 

m^H\328J^4^^7iz  m* 

m 

m^ 

m 

m 

]S£f\ 

N 

¥ 

11 

J?extmsf     IM  m\ 

ilT¥T¥ 

1 

1 

Hill 

1 

III 

Läüül'ösr 
Arabuiöse 

laklöse    1 

1    I           II 

a; 

1 1   II 

1 

n  H 1  n  1 II 

IM    IM  1 

11  1   11    1 
II  1  II  II    1 

Mnil^>sf 

Hill 

1 

1 

1 

1 

UJ 

Süjccßmnkre 

1 

1 

Mannit       II         l_ 

Jsadtdtä          Ml       1 

*f|if 

lim 
lim 

1 II  II  II  1  II  1 

III  Uli  Hill 

Raffinox/^ 

_i 

1 

1 

1 

IIa 

Dejcirin     1 

1 

JnuUn 

ßijfkQgfin 

r — ' 

_, 

rot 


I  'Uoiuvt 


[\^bUM 


Da  die  22  Stämme  in  ihrem  Verhalten  gegen  Saccharose  [uod 
Raffinose  die  aufiäUigsten  und  dabei  meist  übereinstimmende  Unter- 
schiede zeigten,  beschränkte  ich  mich  darauf,  alle  Stämme  auf  Saccha- 
rose zu  prtifen. 
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Es  ist  keine  grofie  Umständlichkeit,  so  viele  Stämme  gleichzeitig  und  unter  gleichen 
Bedingungen  zu  untersuchen:  Schalen  mit  dem  zu  prüfenden  Lackmuszuckeragar  teilt 
man  auf  der  Rückseite  mit  dem  Farbstift  in  Felder  ein ;  in  Jedes  Feld  zieht  man  dann 
von  der  betreffenden  Kultur  einen  kurzen  Impfstrich.  Die  Felder  dürfen  nicht  zu  kldn 
gemacht  werden,  damit  eine  gegenseitige  Beeinnussune  der  Stämme  ausgeschloesen  bleibt. 
Auf  diese  Weise  lassen  sich  auf  eine  15  cm  breite  Schale  30—40  Stämme  aussäen,  und 
man  hat  dabei  aufier  der  Zeit-  und  Materialersparnis  noch  die  Qeirifiheit,  für  alle  gleiche 
Wachstumsbedingungen  zu  haben. 

Es  ergab  sich  nun,  daß  45  (=32  Proz.)  St&mme  auf  Saccharose  rot 
wachsen,  94  (=  68  Proz.)  blau.  Nur  2  Stämme  waren  nur  violett,  nicht 
ausgesprochen  rot ;  sonst  waren  die  Unterschiede  scharf  und  bei  dieser 
Methode  der  Massenaussaat  besonders  deutlich  ins  Auge  fallend.  Hier 
wäre  also  ein  Mittel  gefunden,  welches  mit  Berechtigung  eine  Trennung 
der  Arten  gestattet,  analog  der  Unterscheidung  von  Coli- Bakterien 
und  Typhuserregern  auf  Laktoseagar.  Die  Smith  sehe  a-  und  /^-Reihe 
gewinnt  an  Sympathie,  und  ich  bin  auch  in  meiner  Tabelle  diesem 
Unterschiede  als  einem  durchgreifenden  und  am  wenigsten  fließenden  ge- 
folgt Es  stellte  sich  nun  dabei  heraus,  daß  beide  durch  Saccharose- 
wacbstum  gebildeten  Abteilungen  keine  anderen  Merkmale  ausschließlich 
für  sich  hatten,  ausgenommen  die  Hofbildung  auf  Blutagar  (s.  unten), 
und  daß  es  also  möglich  ist,  die  bisher  gefundenen  Unterabteilungen 
hierdurch  wieder  je  in  eine  Saccharose  zerlegende  und  eine  sie  nicht 
zerlegende  zu  trennen.  Hätte  ich  alle  Stämme  auch  mit  den  übrigen 
nur  beschränkt  verwendeten  Kohlenhydraten  geprüft,  so  wären  offenbar 
noch  mehr  kleine  Abteilungen  für  sich  abgesprengt  worden. 

Da  nach  Angaben  von  Conradi  und  v.  Drigalski  Polysaccharide 
von  Bact.  coli  nicht  zerlegt  werden,  ich  aber  unter  den  erstgeprüften 
22  Stämmen  einen  auf  Dextrin  rot  wachsenden  fand,  so  prüfte  ich  auch 
darauf  noch  alle  Stämme.  Ich  fand  noch  2  weitere  solche,  von  denen 
einer  568^,  mit  dem  erstgefundenen,  833,  kulturell  identisch  war  (Typ.  15 
der  Tab.  II),  der  andere,  830.i  (Typ.  7),  von  diesen  in  wesentlichen 
Merkmalen  verschieden  war. 

Ueber  das  Wachstum  auf  Endes  Fuchsinagar  ist  nicht  viel  zu 
sagen,  da  nur  geringe  Unterschiede  bestehen.  Sämtliche  Stämme,  mit 
Ausnahme  von  374.i  (Typ.  41,  Tab.  II),  bildeten  intensiv  rote  Eolonieen, 
von  welchen  die  meisten  den  typischen  Metallglanz  hatten.  Einige,  wie 
zu  erwarten  die  saftigsten,  entfärbten  sich,  2 — 3mal  24  Stunden  alt, 
wieder  völlig.  Bei  längerer  Beobachtung  taten  dies  aber  schließlich  die 
Mehrzahl.  Es  handelt  sich  dabei  um  den  Lackmus-Laktoseagar  als  „Nach- 
bläuen^  durch  Alkalibildung  auftretenden  analogen  Vorgang.  5  Stämme, 
unter  sich  nicht  alle  identisch,  zeichneten  sich  nach  2—3  Tagen  durch 
deutliche  Wallbildung  aus,  wenn  die  Eolonieen  gut  isoliert  liegen. 
Tabelle  II  zeigt,  daß  diese  Stämme  (603.i  und  61ö.i,  688-8i  ^79»  1394) 
allein  schon  4  Typen  (30,  27,  8,  5)  bilden,  indem  davon  nur  die  beiden 
ersten  übereinstimmen. 

Bei  Prüfung  des  Wachstums  auf  Malachitgrünagar  kam  eine 
Konzentration  von  1 :  51 000  zur  Verwendung,  welche  bei  nach  längeren 
Zeiträumen  öfters  wiederholter  Prüfung  stets  Typhusbakterien  noch  ge- 
deihen ließ,  während  Coli- Bakterien  zum  größten  Teil  darauf  nicht  mehr 
wachsen.  Bei  der  Prüfung  sämtlicher  Stämme  auf  diesem  Nährboden 
fanden  sich  im  ganzen  17,  deren  Gedeihen  hier  nicht  verhindert  wurde, 
und  zwar  zeichneten  sich  dabei  die  meisten  sogar  durch  recht  üppiges, 
in  den  ersten  24  Stunden  etwa  an  Paratyphus  B  erinnerndes  Wachstum 
aus.  Die  Hoffnung,  hier  eine  oder  höchstens  zwei  größere  Gruppen 
feststellen   zu  können,   bestätigt  sich  jedoch  bei  Berücksichtigung  aller 
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Tabelle  IL 

Kulturcmtenchiede  der  139  Coli -Stamme. 

(Der  halbdicke  Strich  bedeutet  verlangsamten  Eintritt 

der  Keaktion.) 


1 

Stamm         ^ 

^llilliaill 

k 

/ 

s;  r  it  si 

:i  I 

j 

z 

X.  '••   "Nr*. 

.1. .    ..j 

1 

} 

M» 

1 

4 

Uls  ß'.  »^  -" 

S 

»  i^bikmt 

6 

«w 

:  ::_::i 

7 

1 

I  t 

S 

«« (9^Eß^mi        1 

I 

9 

»;  ar;  - 

to 

iir      (kmhrmi 

// 

t» 

a 

1 

t3 

«'  a}  -' 

:t 

ß 

«r« 

^  t 

1" 

15 

»' 

I  I 

16 

mt 

n 

'iw  £7'  ar.  ;»i  5 

1$ 

>»«» 

19 

S;  ;«f 

20 

IT»'       (fM)             1 

1 

*V 

»• 

1 

U 

,i»' 

23 

m» 

1 

24 

tmM 

25 

1 

11 

26 

1 

1 

27 

/».  kafbiäm                1 

2S 

»    iSi   "'" 

1 

29 

rfg'in«' 

JO 

-?;  ^«/i:MlrJfe0 

M 

//f,      '"' 

32 

U7i 

33 

rmt 

34 

:i5 

"'"^^sr    1 

36 

g{  j 

37 

xf» 

36 

JMJ 

1 

3$ 

ff/ £2  %i 

40 

44 

JW^ 

4Z 

iS»i 

I 

übrigen  Merkmale 
Inbetreff  der  Bewi 
keit,  Nitritbilduiig,  Müs 
geriDDung,     Sacchux^^ 
Gelatine  (Abt  I  ond  II 
zeigten  sie  so  viele  Unter- 
schiede,  daß  sie  in  Ta- 
belle II   sich  auf  9  tct- 
schiedene     Typen     ver- 
teilen.    Jedoch   sei    be- 
merkt daß  keiner  di^^e: 
17     Stämme     HämolTs< 
bildete  (s.  unten). 

Auf  B  1  u  t  a  g  a : 
(Herstellung:  vgL  Cei- 
tralbl.  f.  Bakt  etc.  On£ 
Abt.  I.  Bd.  XLI.  p.  b\9 
wuchsen  sämtlidie  l"^ 
Stämme  in  24  Stuoddr 
bei  36  <^  als  mäßig  groSe. 
glänzende  Eolonieen  mi* 
leicht  grauem  Scheine. 
Die  Aussaat  geschah^  vif 
bei  der  Saccharosepre- 
fung,  auf  in  Felder  eii' 
geteilte,  große  Schalec. 
in  Form  eines  kurzen 
Striches.  Auf  dieser 
Nährboden  verhieltes 
sich  8  Stämme  von  defi 
übrigen  abweichend  ohne 
Uebergänge ,  indes 

schon  nach  14-stQndigem 
Aufenthalt  bei  36^^  eifl 
deutlicher,  relativ  bref- 
ter ,  scharf  begrenzter 
Hof  um  jeden  Strick 
herum  zu  sehen  war,  in 
dessen  Bereich  der  rote 
Farbstoff  völlig  ver- 
schwunden war.  Ganz 
dasselbe  Verhalten  zeigte 
ein  in  Reinkultur  ans 
einer  Lumbaiflüssigkeit 
gezüchtetes  Coli-  Bak- 
terium ,  über  welches 
anderenorts  berichtet 
wird  (in  Tab.  II  nicht 
angeführt). 

Diese  Erscheinung 
wird  meist  als  «Häno- 
lyse**  beschrieben.  Es 
handelt  sich  aber  nicht 
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m  eine  bloße  Auflösung,  sondern  um  eine  Zerstörung?  des 
lämoglobins,  da  die  Kolonieenhöfe  nicht  lackfarbenrot,  sondern  farblos 
ind.  Um  zu  sehen,  ob  die  Hämoglobinzerstörung  in  Blutbouillon 
bcn falls  auftritt,  wurden  je  2  ccm  Bouillon  im  Reagenzglas  mit 
Tropfen  defibriniertem  Ziegenblut  beschickt  mit  dem  zu  prüfenden 
>taiuin  beimpft.  Nach  14  Stunden  bei  36^  hatte  sich  in  der  größten 
flebrzahl  der  139  Versuchsröhrchen  der  Bluttropfen  am  Boden  abgesetzt, 
;o  daß  darüber  die  durch  das  Wachstum  soeben  getrübte,  aber  farblose 
Bouillon  stand.  Allein  in  denselben  9  Röhrchen,  welche  auf  Blutagar 
lie  Hof  bildung  gemacht  hatten,  zeigte  sich  die  Bouillon  fast  bis  zur 
Dberfläche  intensiv  rot  gefärbt,  lackfarben,  von  einer  Zerstörung  des  roten 
Farbstoffes  war  jedoch  selbst  nach  etwa  14-tägiger  Beobachtung  nichts 
in  bemerken.  Die  sonstigen  Kulturmerkmale  der  8  Stämme  sind  aus 
Tabelle  II  (Typ.  25,  26,  28,  38)  zu  ersehen.  Die  unbeweglichen  Stäbchen 
262,  549.1,  768.6  und  2787:2  stimmen  untereinander  völlig  überein;  250, 
sonst  den  vorigen  gleich,  ist  beweglich;  Stamm  328.8  zeigt  dagegen  ein 
sehr  fippiges  Wachstum  und  die  Stämme  702.i  und  838  unterscheiden 
sich  durch  ihre  lebhafte  Beweglichkeit  und  das  Fehlen  der  Nitritbildung. 
Also  auch  hier  finden  wir  keine  volle  Uebereinstimmung,  eine  solche 
besteht  nur  gegenüber  Malachitgrün  und  Saccharose. 

Ueberblickt  man  auf  der  Tabelle  II  die  erlangten  Ergebnisse,  so  zeigt 
sich,   daß  sich  unsere  Erwartung,  die  untersuchten   Coli- Stämme  auf 
Grund   morphologischer   und   kultureller   Merkmale  in   einige  Unterab- 
teilungen  bezw.  Arten  oder  Spielarten  scharf  zu  trennen,  nicht  erfüllt. 
Wollten  wir  alle  gefundenen  Unterschiede  für  die  Einteilung  verwerten,  so 
würde  sich  eine  außerordentlich  große  Zahl  von  Arten  bezw.  Varietäten 
ergeben.  Nun  darf  aber  nicht  übersehen  werden,  daß  die  auf  Kartoffeln, 
in  Barsiekows  Milchzuckerlösung   hervorgetretenen  Unterschiede  im 
wesentlichen  doch  nur  quantitative   waren,  auf  die  man  eine  Einteilung 
nicht  zu  begründen  pflegt.    Anders  verhält  es  sich  mit  der  Zerlegung 
der  Saccharose,  der  Auflösung  bezw. Zerstörung  des  Hämoglobins 
und  der  Nitritbildung,  bei  denen  es  sich  um  vorwiegend  qualitative 
Unterschiede   handelt,    denen    mit   Recht  bei    der   Differenzierung   ein 
größerer  Wert  beigemessen  wird.    Aber  auch  den  auf  Gelatine  und 
Lackmus-Laktoseagar  makroskopisch  hervorgetretenen  Wachstums- 
differenzen  möchte  ich  eine  größere  Bedeutung  beimessen.    Dieselben 
^aren  so  prägnant  und  so  konstant,  zudem  auf  den  beiden  Nährböden 
parallel  verlaufend,  daß  man  hoffen  darf,  es  werde  der  weiteren  Forschung 
gelingen,  hier  noch  weitere  und  schärfere  Unterscheidungsmerkmale  auf- 
zufinden.   Jedenfalls  dürfte  es  sich  aber  empfehlen,  beim  Arbeiten  mit 
Coli- Bakterien   die   einzelnen  Stämme   nach  ihrem  Verhalten  auf  den 
genannten  Nährböden  so  lange  auseinanderzuhalten,  bis  durch  weitere 
Untersuchungen  ihre  Zusammengehörigkeit  oder  Verschiedenheit  einwand- 
frei festgestellt  ist. 

IL  Agglatinatlon  mit  menschlicben  Seren. 

Es  wurde  untersucht  das  Verhalten  der  Coli- Stämme  gegenüber 
Blutserum  von  Typhus-  und  Nichttypbuskranken,  und  zwar  sowohl  von 
Personen,  aus  denen  die  Stämme  gewonnen  waren  (im  folgenden  „eigenes 
Serum")f  als  auch  von  anderen  Personen,  dabei  sollte  geprüft  werden, 
ob  die  Annahme  einer  Mitagglutination  resp.  Sekundärinfektion  bei  Typhus- 
kranken berechtigt  ist,  oder  ob  sich  die  in  dieser  Richtung  von  Vielen 
gemachten  Befunde  nicht  noch  anders  erklären  lassen  können. 


588 


Gentnlbl.  f.  Bakt  etc.  J.  Abt  Originale.  Bd.  XLV.  Heft 


Tabelle 

AgglntiDation  der  Goli-Stämme  dstz 

Bei  den  fettgedruckten  Zahlen  war  der  Titer  mit  TyphosbiiktenL 


Ooli-6tamm 

(Buch- 

nummer) 

(BachnuE 
897  = 

Sera  Yon  Typhuekranken 
nmer  des  Serums  und  Endtiter  in  25  Stunden  oder  fraber} 

374., 

0 

2253=     0 

375., 

854  = 

0 

2253-     0 

768., 

2253=     0 

1090., 

1608  = 

0 

2253=     0 

1756=    0 

1196., 

1160- 

200  + 

•2253=     0 

1776=    Ö 

1387., 

719., 

956- 

50  +  1  St. 

978-  30  + 

1073=  30  + 

1173  = 

30  + 

2253=     0 

719., 

854  = 

100+1  St 

897  =  600  + 

g56«600  +  löt 

978  = 

500  + 

1015  =  200+1  St 

2253-100  + 

749., 

956  = 

50  +  1  St 

1015  =     0 

1073=  50  + 

1173  = 

200  + 

2253=  30  + 

906 

1160  = 

200  + 

1173  =  200  + 

2253  =  100  + 

1756  — 

30  + 

1608  =  100  +  1  St 

2511  =  200++ 

2558  = 

200+  + 

2564  =  200+  + 

2787., 

e.  8.2775  = 

100  + 

2511  =  100  + 

2756=  50  +  1  a 

2787., 

e.  b.  2775  = 

0 

2511-=   50  + 

2756=    0 

2787., 

e.   8.2775  = 

0 

2511=  30  + 

2756=    0 

1196., 

1141  = 

30  + 

1160=  50  + 

164., 

1608  = 
1756  = 

30  + 

200  + 

2348=     0 

1570=  50  + 

164, 

1591  = 

1000  + 

1608  =  200  + 

1687-200  + 

1756  = 

30  + 

2348=     0 

167 

1570  = 
2348. 

30  + 
0 

1608=     0 

1756=    0 

328 

885  = 

0 

897=  50  + 

956=    0 

978« 

0 

2253»     0 

B28, 

503  = 
2253  = 

30  + 
0 

897=  50  + 

1687=    0 

466 

467., 

1353  = 
2348  = 

200+1  St 
30  + 

1608=  50  + 

1756=  50  + 

468 

1353  = 

30  + 

1756=  30  + 

2253=    0 

527 

1756  «100  + 

2253=  50  + 

535., 

1756=  50  + 

2253=     0 

549 

1756=  30  + 

2253  =  200  + 

549., 

1756=  50  + 

2253=  50  + 

727., 

2253«     0 

752 

759 

1608  = 

50  + 

1756=  öO+V.ßt- 

2253=  30  + 

2348» 

200  + 

2511=200  + 

2.558  =  100  + 

2564  = 

200+  + 

2566  =  200  + 

879 

854- 

0 

885  =  100  + 
1756=     0 

897=     0 
2253—     0 
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BTWL  Typuskranker  und  Nichttyphuekranker. 
iedriger  oder  höchstens  ebenso  hoch.    e.  8.  »  „eigenes'' 


feJerum. 


oli-buinun 

(Buch- 
nnmmer) 

Sera  von  Nichttyphuskranken 
(Buchnummer  des  Serums  und  Endtiter  in  25  Stunden  oder  früher. ) 

374., 

e. 

S.    373=  50  +  1  öt. 

863=     0 

902=     0 

881  =   50  H-  1  8t 

2400=     0 

2291=     0 

375., 

e. 

8.    373  =  30  ^- 1  St 

2400=     0 

2291=     0 
902-     0 

768.^ 

e. 

8.    7ö7=  30  + 
842=     0 

2400=     0 
2291=     0 

902=     0 

1090, 

e. 

8.1089  =  100  + 

2291=     0 

902=     0 

119Ö., 

e. 

8.1195  =  100+1  8t. 

1217=     0 

902=     0 

e. 

8.1223=     0 

2291=     0 

1387., 

e. 

8.1386=  30  + 

1217=     0 

902=  30  + 

1283=     0 

1300=  30  + 

1347=   50  + 

719., 

e. 

8.   718=  50  + 

1011=     0 

902=  50  + 

1219=     0 

2400=     0 

2291=  30  + 

719., 

e. 

8.    718  =  100  + 

881-=  50+1  8t. 

902  =  100  + 

903  =  100  + 

999  =  500  + 

1217  =  100+  + 

1219  =  500  + 

1283  =  100  +  1  St. 

1300=100  + 

2291  =  100  + 

2400  =  100  + 

749., 

e. 

8.    718=     0 

1011=     0 

902=     0 

* 

1219  =  100  +  + 1  8t. 

2400=     0 

2291=   30  + 

906 

1217  =  200  + 

1219  =  200  + 

e.8.   902  =  100  + 

1283=1001 

1300=   50  + 

2291=   50  + 

2541  =  100  +  + 

2567=   50  + 

2787., 

2724=     0 

2764=   50  + 

902=     0 

2787., 

2724=     0 

2764=     0 

902=     0 

2787, 

2724=     0 

2764=     0 

902=     0 

1196., 

e. 

8.1223=     0 
1159=   30  + 

1217=     0 

902=     0 

164, 

1300=   50  + 

902=     0 

164, 

902=     0 

167 

1333=   30+- 

902=     0 

328 

515=  50  + 

903=     0 

902=   30  + 

999=     0 

2400=     0 

2291=     0 

328., 

1300=     0 
2291=     0 

1386  =  100± 
2400=     0 

902=    10  + 

466 

1300=     0 

1541=     0 

902=   30  + 

467., 

1300=     0 
1541=   50  + 

1333=  50  + 

902  =  100  + 

468 

1448=   50  + 

2291=     0 

902  =     0 

527 

1300=     0 
2291=   30  + 

1386=   50  + 

902=     0 

535., 

1283-     0 
2291=     0 

1296=   50  + 

902=     0 

549 

1217=   30  + 
2291=  30  + 

1300=     0 

902-     0 

549., 

1210=     0 
2291=  50  + 

1300=     0 

902=   30  + 

727., 

1217  =   50  +  1  St. 

1283=100  + 

902=   r)0  + 

1300=     0 

2291  =     0 

2400=     0"" 

752 

1219  =  200+1  St. 

1336=  50+1  St. 

902=     0 

759 

1213  =  200  + 
1219  =  100  + 

1217  =  100  + 

902  =  100  + 

1283=   50  + 

2291  =  100  + 

24a)  =  200  + 

2525  =  200+  + 

879 

2291  =     0 

902   =     0 
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Bei  Versuchen  über  diese  Fragen  sind  von  Anderen  Stämme  der 
verschiedensten  Herkunft  geprüft  und  miteinander  verglichen  worden. 
Ich  habe  mich  zwecks  möglichster  Einheitlichkeit  auf  aus  Faeces  und  Urin 
Erwachsener  stammende  Stämme  beschränkt  und  auf  ein  mö^chst 
großes  Material  Wert  gelegt.  Bei  der  großen  Zahl  von  Spielarten  sind 
bei  diesen  Bakterien  Zufälligkeiten  so  häufig,  daß  es  nicht  möglich  ist 
durch  Prüfung  von  nur  10--20  Stämmen  ein  genügend  sicheres  Ergebnis 
zu  erlangen. 

Die  Agglutination  von  Coli- Stammen  durch  Bluteerum  18  Typhuskranker  prüfte 
Stern  unafand,  dafi  Typhusserum  meist  eine  starker  agglutinierende  Wirkonf  (bis 
1 :  300)  ausübte  als  normales  Serum  (bis  1 :  60).  Der  eiseneCJoli- Stamm  wurdeamdi 
das  Typhusserum  desselben  Individuums  in  höherer  Verdünnung  afi^lutiniert  als  der 
eines  anderen  Typhuskranken.  5  Typhussera  ageiutinierten  die  C  o  1  i-  Stamme  stärker  ak 
einen  fremden  Typhusstamm;  Stern  nimmtoabei  eine  sekundäre  Coli -Infektion  an. 
Andere  hatten  teils  ähnhche  Resultate  (Widal),  teils  nur  Reaktion  von  TyphussenuD 
auf  dem  eigenen  Coli- Stamm  (Mills) ,  teils  keinen  Unterschied  zwischen  der  R»iktioo 
von  Typhus-  und  normalem  Serum  (Christophers,  Vedel),  teils  überhaupt  keioe 
Einwirkung  von  T^phuskrankenserum  auf  Coli- Bakterien  (Lesage,  Durham).  Weno 
Courmont,  Vedel,  Widal  und  Nob^court,  Johnston  und  Mc  Taggart  bei 
klinischem  Typhus  Coli- Agglutination  fanden,  die  stärker  war  als  die  AgglutinatioD 
mit  TyphusbaKterien,  oder  gar  letztere  fehlte,  so  läfit  sich  heute  leider  nidit  entscheiden, 
inwieweit  der  damals  unbekannte  Paratyphus  eine  Bolle  spielte.  Nach  Jatta  verhält 
sich  Typhusimmunserum  eegen  verschiedene  Coli -Stämme  sehr  verschieden.  Aut 
Typhuslxftkterien  stark  wirkendes  Serum  könne  auf  Coli -Bakterien  unwirksam  sdn. 
Das  Serum  Typhuskranker  könne  auf  Bact.  coli  stärker  einwirken  als  normales  Serum. 
Während  Jatta  dabei  zwischen  der  Reaktion  eines  Serums  ^en  Typhusbiücterien  und 
Coli -Bakterien  einen  Parallelismus  fand,  vermißt  Biberstein  einen  solchen;  doch  hat 
er  leider  mit  einer  zu  geringen  Anzahl  von  Stämmen  gearbeitet  Schottmüller  stellte 
bei  vielen  T^phussereu  eine  Mitagglutination  von  Bact.  coli  fest,  wo  sie  für  Bact. 
Paratyphi  fehlte.  Mann  hatte  bei  Prüfung  eines  Typhuskran kensemms  mit  einem 
aus  der  Pleura  eines  Tjrphuskranken  gezüchteten  Coli- Stamm  eine  R^iktion  bis  zur 
Verdünnung  1 :  1000  (mikr.  Prüfung).  As col i  isolierte  aus  dem  Darm  eines  Paratyphus- 
kranken  einen  Coli-  Stamm,  welcher  von  dem  Serum  dieses  Kranken  ebenso  hoch  (1 :400} 
agglutiniert  wurde,  wie  ein  Paratyphusstamm.  bion  und  Negel  isolierten  bei  onem 
Typhuskranken  einen  Coli -Stamm,  welcher,  analog  den  Stern  sehen  Fällen,  von  dem 
eigenen  Serum  höher  agglutiniert  wurde,  als  der  Typhusstamm. 

Die  Beurteilung  der  Resultate  bei  Agglutinationsversuchen  ver- 
schiedener Autoren  wird  durch  die  verschiedenen  dabei  angewendeten 
Methoden  außerordentlich  erschwert  und  Vergleiche  können  desh*alb  nur 
mit  Vorbehalt  angestellt  werden.  Ich  habe  die  in  dem  hiesigen  Institute 
seit  Jahren  geübte  und  als  praktisch  erwiesene  Methode  der  makro- 
skopischen Prüfung  (genauer  beschrieben  bei  Müller  und  Graf) 
angewendet  und  dabei  in  fraglichen  Fällen  stets  die  mikroskopische 
Kontrolle  herangezogen,  wobei  ich  Bildung  kleiner  Häufchen  als  positiv 
annahm,  allerdings  nicht  so  extrem,  wie  die  von  Stern  angesetzte  Norm 
der  4- Bakterienhäufchen  lautet.  Die  Besichtigung  geschah  erstmals  nach 
V2 — 1  Stunde,  zum  zweitenmal  nach  2  Stunden.  Später  eintretende 
Agglutination,  welche  übrigens  selten  war,  wurde  nicht  notiert.  Meistens 
fand  ich  sogar,  daß  nach  1  Stunde  keine  wesentliche  Erhöhung  des  End- 
titers  mehr  eintrat.  In  der  Tabelle  III  habe  ich  nur  Höhe  und  Stärke 
des  Endtiters  angegeben;  es  wäre  zu  viel  geworden,  die  mitunter  viel 
kräftigere  und  früher  auftretende  Reaktion  niederer  Verdünnungen,  so- 
wie gelegentlich  auftretende  Hemmungszonen  aufzuführen.  Selbstver- 
ständlich wurde  bei  jeder  Prüfung  eine  Kontrolle  mit  angesetzt,  indem 
die  Bakterienaufschwemmung  ohne  Serumzusatz  in  den  Brutschrank  ge- 
stellt wurde.  In  3 — 4  Fällen  zeigte  auch  die  Kontrolle  Pseudoaggla- 
tination,  und  wurde  dann  das  Ergebnis  natürlich  nicht  verwendet 

Im   ganzen  kamen  139  verschiedene  Stämme  und  80  verschiedene 
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tra  zur  Verwendung.  Von  letzteren  stammen  31  (=«39  Proz.)  von 
^phuskranken,  d.  h.  solchen,  deren  Serum  Typhasbakterien  mindestens 
der  VerdQnnnng  1 :  100  agglatiniert  hatte.  Alle  übrigen  Sera,  zum 
m1  wohl  von  Typhusverdächtigen  stammend,  hatten  Typhusbakterien 
Ibst  nicht  in  der  Verdünnung  1:30  agglatiniert  Mit  jedem  Stamm 
arden  mindestens  3  verschiedene  Sera  zusammengebracht,  mit  jedem, 
)i  welchem  eine  positive  Reaktion  auftrat  (nur  letztere  sind  in  Tab.  III 
ifgenommen),  mindestens  6,  in  besonderen  Fällen  mehr.  Dabei  war 
li  in  der  Lage,  ein  Serum  (902)  auf  jeden  einzelnen  Stamm  anwenden 
[1  können,  welches  von  einer  erst  bei  der  Autopsie  sieher  diagnostizierten 
epsis  ohne  bakteriologischen  Blutbefand  stammte.  Im  ganzen  umfaßt 
lein  Material  530  Agglutinationsprüfungen,  von  welchen,  wie  ich  über- 
iclitshalber  vorwegnehme,  130  (=24,7  Proz.)  positiv  ausfielen. 

Für  die  Prüfung  von  Coli-Stämmen  mit  „eigenem  Serum^ 
on  Typhuskranken  standen  mir  4  Sera  zur  Verfügung.    3  dieser  Sera 
wirkten  auf  je  1  aus  demselben  Kranken  gezüchteten  Stamm  nicht  ein. 
^uf  diesen  übten  auch  andere  Sera  keine  Wirkung  aus.    Das  4.  Serum 
;ab  mit  einem  (2787.2)  ^on  den  5  aus  dem  betreffenden  Stuhl  isolierten 
^oli- Stämmen  eine  Reaktion,  mit  den  anderen  4  nicht.    2  von  diesen 
»rurden  allerdings  durch  das  Serum  eines  anderen  Typhuskranken  schwach 
igglutiniert.  Jener  eine  Stamm  wurde  außerdem  von  2  Typhus-  und  1  Nicht- 
typhasserum  agglutiniert    18  Nichttyphussera,  d.  h.  Sera,  welche  Typhus- 
bakterien nicht  agglutiniert  hatten,   wurden   mit  einem  oder  mehreren 
aas  dem  das  Serum  hergebenden  Individuum  isolierten  Stämmen  geprüft, 
und  bei  9  Stämmen  aus  7  Individuen  Agglutination  bis  zur  Verdünnung 
1 :  100  gefunden.    Die  Reaktion  ging  in  keinem  Falle  bis  zur  Klärung 
der   Flüssigkeit,   zeigte   aber   stets    eine  makroskopisch  deutliche  Aus- 
fLockong.    Es  agglutinierten  also  von  22  mit  dem  „eigenen  Stamm^  an- 
gesetzten Seren  8  («=>36  Proz.),  darunter  1  Typhusserum.    Da  4  Sera 
von  Typhuskranken  stammten,  war  nach  dem  Prozentverhältnis  wenigstens 
von   einem   Serum  positive  Reaktion  zu  erwarten.    Dies  war  auch  der 
Fall,  aber  nicht  mehr,  und  man  kann,  wenn  auch  die  Zahlen  keine  großen 
sind«  mindestens  nicht  sagen,  daß  Coli- Bakterien  vom  „eigenen  Serum^ 
bei  Typhnskranken  leichter  agglutiniert  werden  als  bei  Nichttyphuskranken. 
Von  jenen  9  Stämmen,  mit  fremden   Seren    teils  Typhuskranker  teils 
anderer,  auch   Gesunder,  geprüft,  blieben  3  Stämme   reaktionslos;   die 
übrigen  6  verhielten  sich  jedoch  anders,  zum  Teil  sehr  auffallend. 

Zunächst  noch  einige  Worte  über  die  genannten  drei  nur  vom 
eigenen    Serum    agglutinierten    Stämme   375.^,   768.^,   1090.,. 
Alle  drei  waren  aus  verschiedenen  Personen  isoliert,  aus  welchen  ich 
noch  andere   Stämme   ohne   Agglutination   besaß.     Der   Gedanke,   daß 
Stämme  aus  demselben  Individuum,  falls  sie  kulturell  gleich  sind,  sich 
auch  in  Betreff  der   Serumreaktion   gleich  verhalten,   wenn   sie  aber 
kulturell  verschieden,  sich  auch  hier  verschieden  zeigen,  liegt  nahe.    Die 
Stämme  1090.^  und  1090.,  (Tab.  II,  Typ.  39)  stimmen  nun  so  durchaus 
überein,  daß  man  sie  für  denselben  2mal  nebeneinander  isolierten  Stamm 
halten  möchte.    Dennoch  bleibt  1090.i   ohne  Reaktion,  1090.2   dagegen 
gibt  nicht  etwa  eine  schwach  angedeutete,  die  aus  techniscber  Unzu- 
länglichkeit  hätte   bei    dem    Bruderstamm    übersehen    werden    können, 
sondern  eine  Agglutination  bis  1 :  100  innerhalb  1  Stunde.    Ein  Bruder- 
atamm  zu  768.x  verhält  sich  von  diesem  kulturell  verschieden  (Tab.  II, 
Typ.  28  und  29),  auch  möchte  hier  die  schwächere  Agglutination  (1 :  30) 
weniger  aussagen.    Dagegen  stammen  die  Stämme  374.^  und  376.i   aus 
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einer  Person,  sind  kulturell  durchaus  verschieden  (Tab.  II,  Typ.  41  und  l\ 
geben  aber  trotzdem  beide  positive  Reaktion,  während  zwei  andere 
Stämme  aus  derselben  Quelle,  ebenfalls  kulturell  verschieden,  anbeeiß- 
fluBt  bleiben.  Das  sind  Ergebnisse,  welche  der  Spezifität  der  Agglnti- 
nation  bei  Bact.  coli  einen  bedenklichen  Stoß  zu  versetzen  Scheines. 
Stamm  374.i  reagierte  außerdem  noch  auf  ein  anderes  Serum  yon  einm 
Nichttyphuskranken  in  derselben  Höhe  wie  auf  das  eigene. 

Von  den  übrigen  6  Stämmen  ist  1196.i  hervorzuheben,  welche 
außer  von  dem  eigenen  Serum  in  der  Verdünnung  1 :  100  in  1  Stunde 
von  einem  anderen,  einem  Typhuskrankenserum,  in  höherer  Verdfinnung 
agglutiniert  wurde.  Das  dabei  verwendete  Typhusserum  hatte  Typhus- 
bakterien  nur  in  der  Verdünnung  1 :  50  agglutiniert,  so  daß  die  Forde- 
rung eines  hochwertigen  Typhusserums  nicht  erfüllt  ist  und  yon  einem 
Parallelismus  (Jatta)  jedenfalls  nicht  die  Rede  sein  kann.  Ein  Brader- 
stamm  1196.,  wurde  vom  eigenen  Serum  nicht  agglutiniert,  dagegen  tos 
einem  fremden  Nichttyphusserum  und  2  Typhusseren.  Auf  einen  andereo. 
vom  eigenen  Serum  1 :  30  agglutinierten  Stamm,  1387.x,  reagierten  drei 
fremde  Nichttyphussera  ebenfalls,  und  zwar  eines  davon  höher  als  das 
eigene  (1 :  50). 

Ganz  besonders  auffallend  war  aber  der  Befund  bei  den  3  Stämmeo 
719  (vgl.  Tab.  III).  Sie  stammten  aus  dem  Darme  eines  nicht  fiebern- 
den, nach  Angabe  des  behandelnden  Arztes  an  chronischer  Enteritis 
leidenden  Mannes,  bei  welchem  kein  Typhusverdacht  bestand.  719.s  and 
719.S  waren  kulturell  gleich,  719.x  ^ou  ihnen  etwas  verschieden  (Tab.  TL 
Typ.  1  und  33).  Das  eigene  Serum  agglutinierte  die  Stämme  719.i  und 
719.2  ^^  Verdünnungen  1  :  50  bezw.  1  :  100.  Mit  anderen  Seren  an- 
gesetzt, welche  Typhusbakterien  teils  agglutiniert  hatten  teils  nicht,  wurde 
719.1  sowohl  von  diesen  als  von  jenen  einigemal  agglutiniert,  nie  jedoch 
höher  als  vom  eigenen  Serum.  Anders  719.,.  Hier  konnte  ich  Sereo 
jeder  Art  anwenden,  von  Typhuskranken,  von  anderen  Kranken  oder 
von  Gesunden,  stets  trat  eine  sehr  deutliche  Agglutination  ein,  die  oft 
bis  zu  1 :  500  ging  und  nur  einmal  unter  dem  Endtiter  des  eigenen 
Serums  blieb.  So  prüfte  ich  schließlich  17  Seren  mit  diesem  Stamme 
durch,  immer  mit  demselben  prompten  Resultate.  Hier  stand  ich  also 
vor  der  auffallenden  Tatsache,  daß  schlechthin  jedes  Serum  eines 
erwachsenen  Menschen  den  Stamm  agglutinierte^).  Mehr 
noch.  Typhusimmunziegenserum  agglutinierte  bis  1 :  200,  Paratyphus  ß- 
Immunziegenserum  1 :  50.  Man  könnte  dies  ja  als  Mitagglutination  auf- 
fassen, jedoch  auch  normales  Serum  zweier  Kaninchen  agglutinierte  in 
den  Verdünnungen  1 :  30  und  1 :  50  in  ausgeprägter  Form.  Ich  bemerke 
nochmals  ausdrücklich,  daß  die  immer  angestellten  Kontrollen  mit 
physiologischer  NaCl-Lösung  völlig  frei  blieben,  auch  bei  mikroskopischer 
Prüfung.  Dagegen  war  der  dritte  Stamm,  719.$,  vom  eigenen  Serum 
nicht  agglutiniert  worden,  doch  wurde  auch  er  von  einigen  fremdeo 
Seren,  sei  es  von  Typhuskranken  oder  nicht,  und  zwar  bis  zu  1  :  200 
agglutiniert.  719  ist  also  ein  Individuum,  welches  in  seinem  Darme 
unter  sich  verschiedene  C  o  1  i  -  Bakterien  beherbergt,  welche  alle  leicht 
agglutinabel  sind,  von  denen  einer  sogar  in  jedem  menschlichen  und 
auch  in  Tierseren  für  ihn  eingestellte  Agglutinine  findet 

Aus  einer  weiteren  Person,  jenem  hochfieberhaften  Falle,  aus  dem 


^  1)  Nachträglich  finde  ich  in  der  soeben  erschienenen  Arbeit  Klienebergers  di« 
Notiz,  daß  es  Stimme  gäbe,  welche  von  jedem  Serum  agglutiniert  werden. 
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das  Serum  902  stammte,  wurde  nochmals  ein  solcher  Stamm, 
906,  isoliert,  welcher  von  jedem  der  verwendeten  16  Sera 
agglutiniert  wurde  und  zwar  vom  eigenen  Serum,  902,  bis  1:100, 
von  den  übrigen  großenteils  bis  1 :  200.  Auch  hier  zeigt  sich  also  wieder, 
daB  die  Meinung,  ein  Coli- Stamm  werde  vom  Serum  des  eigenen  Trägers 
am  höchsten  agglutiniert,  falsch  ist  Kulturell  ist  der  Stamm  mit  719.2 
nicht  identisch.  Auch  (lus  diesem  Individuum  habe  ich  noch  2  andere 
Stämme.  Einer,  906.i,  ist  aus  demselben  Stuhle  isoliert,  der  andere, 
838,  etwa  8  Tage  früher.  Beide  sind  kulturell  mit  906  nicht  identisch 
(Tab.  II,  Typ.  13,  26,  17)  und  wurden  von  keinem  Serum  agglutiniert. 
Wenn  es  also  bei  719  den  Anschein  hat,  als  seien  in  einem  solchen 
Falle  alle  Stämme  aus  demselben  Individuum  oder  wenigstens  aus  dem- 
selben Stuhl  mehr  oder  weniger  leicht  agglutinabel,  so  sehen  wir,  daß 
hier  agglutinable  und  inagglutinable  Stämme  nebeneinander  vorkommen. 
Außer  719.8  ^^^  den  oben  erwähnten  2787.1  und  2787.,  existiert 
noch  ein  anderer  Stamm,  1196.,,  welcher  nicht  vom  eigenen, 
wohl  aber  von  fremden  Seren  agglutiniert  wurde.  Zwei 
Typhusseren  und  ein  Nichttyphusserum  agglutinierten  ihn  bis  zu  1 :  50. 
Die  übrigen  15  Stämme,  zu  welchen  mir  ^eigenes  Serum ^  zur  Ver- 
fügung stand,  wurden  weder  von  diesem  noch  von  fremden  Serum 
agglutiniert. 

Um  durch  ein  zahlreicheres  Material  ein  besseres  Urteil  zu  ge- 
winnen, prüfte  ich  noch  über  100  Stämme  mit  fremdem  Serum. 
Von  diesen  fiel  die  Reaktion  bei  17  positiv  aus,  und  zwar  bei  fast 
allen  gegenüber  mehr  als  einem  Serum.  Mehrere  dieser  Stämme  waren 
sogar  fast  allen  geprüften  Seren  zugänglich.  Hervorzuheben  ist  unter 
diesen  Stamm  467.4,  welcher  von  7  der  angewendeten 
8  Seren  agglutiniert  wurde,  während  dies  bei  2  anderen  aus 
demselben  Individuum  isolierten  kein  einziges  Mal  geschah,  obwohl  auf 
sie  vorwiegend  dieselben  Sera  in  Anwendung  kamen.  Es  zeigte  sich 
dabei,  daß  Typhus-  oder  andere  Seren  ziemlich  wahllos  sich  positiv  oder 
negativ  verhielten,  und  daß  bei  jenen  der  Endtiter  gegenüber  Typhus- 
bakterien mehrmals  niedriger  war  als  gegen  den  Coli -Stamm.  Noch 
ein  drittes  Mal  stieß  ich  dabei  auf  einen  Stamm  (759),  welcher  von 
jedem  Serum  agglutiniert  wurde,  oft  bis  zu  1 :200.  Er  stammte 
von  einem  fiebernden  Kranken,  von  dem  ich  die  endgültige  Diagnose 
nicht  erfahren  habe. 

Zusammenfassend,  isolierte  ich  also  aus  3  verschiedeneu  Personen 
3  Stämme,  welche  von  jedem  Serum  agglutiniert  wurden. 
Dieser  Befund  ist  von  Wichtigkeit.  Die  Annahme  ist  völlig  ausgeschlossen, 
daß  diese  Stämme  ehemals  zu  allen  den  zur  Prüfung  verwendeten  Seren 
durch  Passage  des  betreffenden  Individuums  in  Beziehung  gestanden 
haben,  zumal  diese  3  Stämme  wiederum  unter  sich  verschieden 
sind.  Dann  müßten  sie  so  häufig  vorkommen,  daß  sie  nicht  nur  in 
2  Proz.  der  Fälle  isoliert  würden,  wie  hier.  Sodann  wäre  mit  dieser 
Annahme  auch  immer  noch  nicht  der  positive  Ausfall  mit  dem  normalen 
Kaninchenserum  erklärt.  Es  ist  vielmehr  evident,  daß  jedes  Blutserum 
Substanzen  besitzt,  welche  bestimmte  Coli-  Stämme  agglutinieren  können ; 
es  bedarf  gewissermaßen  nur  einer  Labilität  des  betreffenden  Stammes. 
Es  ist  au(£  gar  nicht  nötig,  sowohl  in  diesen  Fällen  als  bei  Typhus- 
erkrankungen,  bei  welchen  Bact.  coli  höher  agglutiniert  v/ird  als 
Bact.  typhi,  eine  sekundäre  Infektion  anzunehmen,  wie  dies  Stern 
tat,  denn  auch  wenn  ich  die  Reaktion  durch  das  eigene  Serum  unberück- 
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sichtigt  lasse,  bleibt  immer  noch  die  bei  allen  3  Stämmen  mit  videi 
Seren  vielfach  höhere  resp.  stärkere  Reaktion  bestehen,  andi  so,  dal 
Typhassera  diese  Stämme  höher  als  Typhusbakterien  agglntiniert^. 
Werden  also  bei  einem  Typhuskranken  C  o  1  i  -  Bakterien  isoliert,  wddie 
vom  Serum  des  Kranken  höher  agglutiniert  werden,  so  kann  dies  immer 
ein  diesen  drei  analoger  Stamm  sein.  Von  Mitagglntination  kann  natfirlid 
erst  recht  nicht  die  Rede  sein,  deren  Voraussetzung  es  doch  ist,  dal 
ein  auf  den  mitagglutinierten  Stamm  einwirkendes  Serum  andere  Badllec 
in  höherem  Grade  agglutiniert.  Bei  meinen  Fällen  war  aber  oft  g^ug 
die  Reaktion  gegenüber  Bact.  coli  höher  als  gegen  Bact.  typhi. 

Auf  die  Frage:  „Bestehen  Unterschiede  in  der  Wirkung 
auf  Bact  coli  zwischen  Seren  Typhöser  einerseits  und 
Nichttyphöser  andererseits?^  geben  meine  Resultate  klare  Ant- 
wort. Die  Tabelle  III  zeigt  in  beiden  Spalten  so  gut  wie  gleidimäfiig 
verteilt  positive  und  negative  Resultate.  Außerdem  wurden  aber  noch 
alle  negativen,  tabellarisch  nicht  aufgeführten  Stämme  möglichst  glädi- 
mäßig  mit  Typhus-  und  Nichttyphusserum  geprüft.  Im  ganzen  waren 
von  530  Agglutinationsprüfungen  130  (==  2ö  Proz.)  positiv.  Von  den 
verwendeten  80  Seren  stammten  35  (»» 44  Proz.)  von  Typhuskranken. 
22mal  stand  mir  zum  Serum  einer  oder  mehrere  ^eigene*^  Coli -Stämme 
zur  Verfügung.  25  Sera  agglutinierten  nicht;  doch  ist  darauf  kein  Wert 
zu  legen«  da  sie  nicht  mit  einem  der  leicht  agglutinablen  Stämme  zu- 
sammengebracht worden  waren.  Von  den  verwendeten  Typhasseren 
agglutinierten  25  (=  71  Proz.),  von  Nichttyphusseren  30  (=  67  Proz.), 
an  sich  ein  geringfügiger  Unterschied,  der  auch  zumal  deswegen  nicht 
von  Bedeutung  ist,  weil  es  zunächst  dem  Zufall  anheimgestellt  war,  ob 
ein  Serum  mit  agglutinablen  oder  inagglutinablen  Stämmen  angeseut 
wurde.  Es  ergibt  sich  vor  allem  aus  diesen  Zahlen,  daß  Typhussert 
als  solche  keine  oder  höchstens  geringe  Steigerung  der 
Wirkung  auf  Coli-Stämme  haben.  Wenn  Andere  eine  solche 
gefunden  haben,  so  dürfte  sich  das  am  wahrscheinlichsten  so  erklären, 
daß  leicht  agglutinable  Stämme  zum  Versuche  kamen,  welche  vielleicht 
von  demselben  Serum  vor  der  Typhuserkrankung  ebenso  agglutiniert 
worden  wären.  Ja,  es  ist  sogar  mit  Bestimmtheit  zu  erwarten,  daß  ab 
und  zu  solche  Befunde  gemacht  werden,  da  bei  mir  doch  immerhin  bei 
25  Proz.  der  untersuchten  Stämme  positiver  Ausfall  festgestellt  wurde. 

Es  unterliegt  demnach  keinem  Zweifel,  daß  derjenige,  welcher  lediglich 
in  der  Eigenschaft  des  Serums  und  in  den  Beziehungen  seines  Trägers 
zum  Bact.  coli  oder  seinen  Verwandten  eine  Erklärung  für  die  sulU- 
reichen  und  verschiedenartigen  Resultate  sucht,  nie  zum  gewünschten 
Ziel  kommen  wird.  Nach  meinen  Ergebnissen  betrachte  ich  es  als  meine 
Aufgabe,  die  Rolle,  welche  das  Bakterium  bei  dem  Agglutinations- 
vorgang spielt,  zu  betonen.  Vergleicht  man  unter  diesem  Gesichtspunkte 
alle  bisher  gemachten  Erfahrungen,  so  lösen  sich  die  scheinbaren  Wider- 
Tabelle IV. 


Sera  wurden  im  ganzen  geprüft  80 

Sera  wurden  nur  mit  fremden  Stämmen  geprüft  58 

,^gene  Sera''  wurden  geprüft  22 

6tamme  wurden  im  ganzen  geprüft  139 

St&mme  nur  mit  fremdem  Serum  geprüft  98 

Stimme  nur  mit  „eigenem  Serum"  geprüft  41 


davon  positive  Beaktioo 


55  =  69  Fn». 
47  =  82     ., 

8  =  3ö  „ 
30  =  22  „ 
22  =  22     „ 

8=19     „ 
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spräche  völlig  auf  mit  der  Kenntnis,  daß  sich  die  Bakterien  der 
Coli-Gruppe  bezüglich  ihrer  Agglutinabilität  außer- 
ordentlich verschieden  verhalten. 

Auffallend  war  mir,  daß  nur  8  (»»  36  Proz.)  der  22  verwendeten 
^eigenen  Sera*^  eine  agglutinierende  Wirkung  ausübten  (gegenüber 
69  Proz.  aller  Sera),  während  doch  Stern,  Widal  u.  A.  hervorheben, 
daß  der  eigene  Coli- Stamm  ausschließlich  oder  wenigstens  höher  agglu- 
tiniert  werde  als  fremde  Stämme.  Demnach  wäre  also  zu  erwarten 
gewesen,  daß  der  Prozentsatz  der  positiven  Reaktion  bei  den  ^eigenen 
Seren^  größer  gewesen  wäre  als  bei  allen  Seren  zusammen,  statt  dessen 
ist  er  jedoch  nur  halb  so  groß.  Auch  der  Prozentsatz  der  agglutinierten 
^eigenen  Stämme*^  erreicht  den  der  überhaupt  agglutinierten  Stämme 
Dicht  ganz,  obwohl  sich  unter  diesen  zwei  stets  agglutinierte  befinden. 
Auch  in  der  Höhe  des  Endtiters  besteht  für  die  Agglutination  eines 
Stammes  mit  dem  „eigenen  Serum^  kein  Vorrecht,  so  daß  ich  mich 
jener  Anschauung  nicht  anschließen  kann. 

IIL  Agglatlnattonsversache  mit  CoU-Kanlnehenseren. 

EinteiluDgBversuche  mittels  des  Serums  vorbehandelter  Tiere  machten  H.  Lee 
>mith  bei  Säuglingen,  Kreisel  bei  Erwachsenen,  beide  mit  dem  Beeultate,  daß  Meer- 
i^chweinchenimmanserum  kulturell  gleiche  Stämme  nur  agglutiniert,  wenn  diese  aus  dem- 
^ben  Individuum  stammen.  Jatta,  Achard,  Sidney  Wolf.  Mann,  Pfaundler, 
Cany,  Bothberger,  v.  d.  Velde  u.  A.  stellten  in  zahlreichen,  zum  Teil  recht  ver- 
•«chieden  ausgeführten  Versuchen  fest,  daß  von  dem  Immunserum  ausschließlich  oder 
vorwiegjBud  das  zur  Immunisierung  verwendete  Bakterium  agglutiniert  wurde.  Zur 
Immunisierung  wurden  Meerschweinchen,  Kaninchen,  Hunde,  Bchafe,  Ziegen  und  Pferde 
verwendet  Auf  die  Resultate  und  die  Technik  im  einzelnen  einzugehen,  erlaubt  mir 
der  Saum  nicht.  Auseinandergehend  sind  im  wesentlichen  nur  die  aus  ähnlichen 
Resultaten  gezogenen  Schlflsse,  indem  einerseits  die  Möglichkeit,  durch  Agglutination 
bestimmte  (Toli-Typen  zu  umgrenzen,  in  Abrede  gestellt  wird  (Pfaundler,  Both- 
berger), während  andererseits  das  verschiedene  Verhalten  gegenüb^  den  Seren  bei 
kulturell  gleichen  Stämmen  für  ein  weiteres  Differenzierungsmittel  gehalten  wird 
(Radziewsky,  Bruns  und  Kayser). 

Meine  Technik  war  folgende:  Von  einer  ca.  15  Stunden  alten  Agarkultur  wurde 
eine  Normalöee  (1,4  mg)  voll  in  1  ocm  physiologischer  Kochsalzlösung  ^t  verrieben 
and  durch  1-stündiges  Erhitzen  auf  70°  G  abgetötet.  Anfangs  kontrollierte  ich  die 
Wirkmi£[  der  Erhitzung  durch  Aussaat  auf  Agar.  Er  blieb  steril.  Ich  injizierte  die 
Menge  einem  Kaninchen  in  die  Ohrvene;  war  keine  wesentliche  Gewichtsabnahme  zu 
verzeichnen,  so  injizierte  ich  nach  4—6  Tagen  B  Normalösen  in  1  ocm  Kochsalslösung, 
auf  dieeelbe  Weise  abgetötet  Abennals  nach  etwa  6  Tagen  unter  denselben  Bedin^ngen 
6  Oesen.  Darauf  wurde  nach  4—6  Tagen  eine  Blutprobe  entnommen  und  mit  dem 
Immunisierungsstamm  zur  Agglutination  angesetzt.  Ich  stieg  dann  mit  den  Dosen  zu 
Vj  Kultur,  1  Kultur,  dann  f  Oeee  lebender  Bakterien  etc.,  sofern  ich  überhaupt  so- 
weit kam. 

Leider  hatte  ich  nämlich  etwas  Unglück  mit  diesen  Versuchen,  da  in  dieser  Zeit 
eine  eigenartige  Seuche  viele  Tiere  unter  langsamer  Abmagerung  und  Gewichtsverlusten 
fast  ausnahmslos  zum  Tode  brachte.  Ich  kann  bei  denjenigen  Tieren,  die  an  der  Seuche 
erkrankt  waren,  nicht  für  die  Einwandfreiheit  der  Versuche  bürgen,  jedoch  stelle  ich 
fest,  erstens,  daß  einigermaßen  bedeutende  Gewichtsabnahme  mit  einer  Ausnahme  nur 
bei  diesen  Tieren  stattfand,  zweitens,  daß  die  Schwierigkeit  resp.  Unmöglichkeit,  einen 
brauchbaren  Titer  zu  erlangen,  nicht  auf  die  von  der  Seuche  betallenen  beschränkt  war. 
lo  der  Tat,  wenn  Achard  (zitiert  nach  Jatta)  bei  8  Tieren  5mal  negativen  Erfolg 
hatte,  so  deckt  sich  dies  annähernd  mit  meinen  Ergebnissen. 

Ich  verwendete  8  Kaninchen  und  bekam  nur  3mal  einen  Titer  über 
1 :  100.  Dies  war  der  Fall  bei  2  Stämmen,  welche  sich  bei  den  Prüfungen 
mit  menschlichem  Serum  als  äußerst  leicht  agglutinabel  zeigten.  Ich 
bin  geneigt,  anzunehmen,  nicht  daß  eine  große  Menge  von  Agglutininen 
in  dem  Kaninchenserum  gebildet  wurden,  sondern  daß  diese  Stämme 
schon  mit  einer  sehr  geringen  Menge  von   Agglutininen  eine  kräftige 

38* 


596  Centralbl.  f.  Bakt.  etc.  I.  Abt  Originale.  Bd.  XLV.  Heft  7. 

Reaktion  geben.  Dieselbe  Eigenschaft  würde  sie  auch  befihigen.  vor 
menschlichem  Serum  beeinflußt  zu  werden,  das,  wie  ja  auch  die  grok 
Zahl  der  inagglutinablen  zeigt,  nur  minimale  Mengen  von  Coli-Aggte- 
tinin  enthält. 

Ich  gebe  in  folgendem  kurz  die  Resultate  mit  den  8  Tieren: 

Kaninchen  1,  immunieiert  mit  Stamm  328^,  nach  der  dritten  Dosis  Aeglntimte^t 
1 :  3^  nach  Erreichung  einer  Doeia  von  einer  ganzen  Kultur  1 :  100.  Vod  da  an  pcz 
der  Titer  nicht  höher.    Keine  wesentlichen  Gewichtsschwankungen. 

Kaninchen  2,  immunieiert  mit  btamm  164^,  hatte  einen  dem  von  Maasini  be- 
schriebenen ähnlichen  Kollaps  (nicht  Emboiie)  und  ging  ein. 

Kaninchen  3  und  4,  immunisiert  mit  Stamm  517.,  und  519.,,  gingen  nach  ««li^ 
Injektionen,  ohne  daß  das  Serum  den  benutzten  Stamm  agglutinierte,  an  der  Seodieeir. 

Kaninchen  5,  immunisiert  mit  Stamm  719.,,  nach  der  zweiten  Injektioa  Tis^ 
1 :  5000,  nach  der  dritten  1 :  20000,  ohne  Gewichträch wankungen. 

Kaninchen  6,  immunisiert  mit  Stamm  603.,,  seuchenkruik,  erholte  sich  und  rt- 
reichte  einen  Titer  von  2000. 

Kaninchen  7,  immunisiert  mit  Stamm  467.^,  nach  2  Injektionen  AgjgtntiDaiMK 
1 :  2000,  wcffen  steter  Gewichtsabnahme  nicht  weiter  behandelt.  Tod  an  nnbekaamfr 
Urrache.    Agglutination  3  Wochen  nach  der  letzten  Injektion  1 :  5000. 

Kanlncnen  8,  immunisiert  mit  Stamm  154.,,  Agglutination  ging  nicht  höher  tl* 
bis  zu  1 :  50. 

Hervorzuheben  sind  also  besonders  die  Sera  der  Kaninchen  n 
und  7.  Ersteres  agglutinierte  den  zur  Immunisierung  verwendeten 
leicht  agglutinablen  Stamm  719.3  innerhalb  2  Stunden  bis  zur  Ver- 
dünnung 1:20000.  Mit  diesem  Serum  prüfte  ich  sämtliche  anderen 
Coli- Stämme  und  fand  eine  Einwirkung  nur  auf  18  Stämme.  Stamm  719^ 
ist  mit  8  anderen  Stämmen  kulturell  identisch  (Tab.  II,  Typ.  1),  wotoc 
4  durch  menschliche  Sera  agglutiniert  worden  waren.  Nur  einer  ?od 
diesen  8  Stämmen  wurde  durch  das  Eaninchenserum  agglutiniert,  und 
zwar  in  der  Höhe  1 :  30.  Es  war  Stamm  701,  einer  von  jenen,  die  von 
keinem  menschlichen  Serum  agglutiniert  worden  waren.  Die  Reaktioo 
1 :  30  seitens  eines  Serums  mit  dem  Titer  1 :  20  000  ist  wohl  auch  kaam 
verwendbar.  Von  den  übrigen  Stämmen  wurden  noch  17  schwach 
agglutiniert,  und  zwar  Stamm  879  (Typ.  8  der  Tab.  II)  bis  1  :  500,  sonst 
keiner  über,  die  meisten  unter  200.  Von  diesen  17  war  die  Hälfte  von 
menschUchen  Seren  agglutiniert  worden.  Unter  sich  gehörten  sie  kultarell 
sehr  verschiedenen  Typen  der  Tab.  II  an. 

Dieses  Resultat  erweist  einerseits  die  Richtigkeit  der  gewöhnlich 
gemachten  Erfahrung,  daß  ein  zur  Immunisierung  verwendeter  Coli- 
Stamm  von  dem  Immunserum  unvergleichlich  höher  agglutiniert  wird. 
als  alle  anderen  Coli- Stämme.  Ferner  wirkt  das  Immunserum  nicht 
auf  die  mit  dem  Immunisierungsstamm  kulturell  gleichen  Stämme  kräf- 
tiger ein  als  auf  andere.  Vielmehr  können  kulturell  ganz  verschiedene 
Stämme  agglutiniert  werden,  während  bei  kulturell  gleichen  die  Reaktion 
ausbleiben  kann. 

Das  Ergebnis  mit  einem  einzigen  Serum  könnte  einseitig  sein.  Ich 
prüfte  deshalb  ebenfalls  alle  139  Stämme  mit  dem  Serum  des  Kanin- 
chens 7  mit  Titer  1:5000  gegenüber  dem  Immunisierungstamm  467.4. 
Stamm  467.4  gehört  dem  Typ.  17  der  Tab.  II  an,  in  welcher  sich  lö 
ihm  identische  Stämme  befinden.  Von  diesen  wurde  nur  einer,  und 
zwar  der  leicht  agglutinable  Stamm  906,  agglutiniert  in  der  Verdünnung 
1 :  1000.  Dieses  ist  der  einzige  Fall,  in  dem  eine  gewisse  üeberein- 
stimmung  zwischen  kulturellen  und  seroreaktiven  Eigenschaften  Tor- 
liegt.  Jedoch  bedenke  man,  daß  906  leicht  agglutinabel  ist.  Dazu  sind 
die  Chancen  bei  2-facher  Durchprüfung  von  139  Stämmen  groß  genug. 
um  auch  einmal  eine  zufällige  Uebereinstimmung  auftreten  zu  lassen. 
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Außer  diesem  einen  reagierten  nur  noch  6  durchaus  verschiedene  Stämme 
höchstens  bis  zu  1 :  100.  Es  sind  also  im  wesentlichen  dieselben  Resultate 
wie  bei  719.,. 

Das  Kaninchen  6  war  behandelt  mit  Stamm  603.i,  einem  der 
ö  Stämme,  die  auf  Gelatine  das  eigentümlich  gefältelte  Wachstum  ge- 
zeigt hatten.  Ich  prüfte  deshalb  dieses  Serum  (Titer  2000)  nur  mit 
den  4  Stämmen,  welche  ehedem  ebenso  gewachsen  waren.  Einer  davon 
reagierte  bis  zur  Verdünnung  1:100,  die  anderen  nicht,  so  daß  ein 
Unterschied  gegenüber  den  obigen  Erfahrungen  nicht  zu  erwarten  war 
und  ich  eine  Prüfung  dieses  Serums  mit  allen  Stämmen  unterließ. 

Nach  diesen  Ergebnissen  kann  also  von  einem  weiteren  Differen- 
zierungsmittel in  Form  der  Serumreaktion  mit  Immunseren  nicht  die 
Rede  sein,  denn  es  wird  wohl  niemand  auf  den  Gedanken  kommen, 
jenen  Stamm  des  1.  Typus  der  Tab.  II  mit  Reaktion  1:30  von  den 
übrigen  deshalb  als  einzigen  mit  719.,  in  eine  Gruppe  gehörigen  abzu- 
trennen, und  ebensowenig  beim  Typus  17.  Es  waren  ja  immerhin  auch 
eine  ganze  Anzahl  von  kulturell  verschiedenen  Stämmen,  auf  welche  die 
Immunsera  eine  mäßige  Einwirkung  ausübten. 

Ich  fasse  meine  Ergebnisse  in  folgenden  Sätzen  zusammen: 

1)  Meine  Versuche,  die  zur  sogenannten  Coli- Gruppe  zählenden 
Bakterien  auf  Grund  morphologischer  sowie  biologischer  Merkmale  in 
einzelne  Unterabteilungen,  Arten  bezw.  Unter-  oder  Spielarten  zu  trennen, 
haben  zwar  nicht  das  erwartete  Ergebnis  geliefert,  indes  sind  doch  bei 
der  Züchtung  der  139  Stämme  auf  Gelatine,  Milchzucker-  resp.  Saccha- 
rose-Lackmusagar  und  Blutagar,  sowie  bezüglich  der  Nitratbildung  so 
erhebliche  und  zudem  konstante  Unterschiede  hervorgetreten,  daß  ich 
die  Hoffnung,  es  möge  weiterer  Forschung  gelingen,  schärfere  Trennungs- 
merkmale  zu  finden,  zunächst  nicht  aufgeben,  vielmehr  empfehlen  möchte, 
beim  Arbeiten  mit  den  hierher  gehörigen  Bakterien  die  genannten  Nähr- 
böden zur  vorläufigen  Auseinanderhaltung  einzelner  Typen  heranzuziehen. 

2)  In  einem  Darme  kommen  zu  gleicher  Zeit  kulturell  verschiedene 
Coli- Spielarten  vor. 

3)  Etwa  25  Proz.  aller  im  Erwachsenen  vorkommenden  Goli- 
Bakterien  werden  vom  Serum  derselben  Person  oder  von  fremden  Seren 
mindestens  in  der  Verdünnung  1 :  30  agglutiniert 

4)  Es  gibt  Coli -Stämme,  welche  von  den  meisten  oder  allen  Blut- 
seren in  erheblicher  Höhe  agglutiniert  werden.  Dessen  muß  man  bei 
Anwendung  der  Serumreaktion,  wenn  Coli -Infektion  oder  Mitaggluti- 
nation in  Frage  kommt,  eingedenk  sein. 

5)  Durch  die  Serumreaktion  werden  mitunter  kulturell  gleiche  Coli- 
Stämme  getrennt,  aber  auch  kulturell  verschiedene  zusammengeführt. 
Sie  ist  also  zur  weiteren  Differenzierung  nicht  geeignet. 

6)  Coli- Stämme  aus  demselben  Stuhl  können  sich  bezüglich  der 
Agglutination  verschieden  verhalten,  selbst  wenn  sie  sich  kulturell 
gleichen. 

7)  Coli -Stämme  verhalten  sich  gegenüber  dem  eigenen  Serum 
nicht  anders  als  gegenüber  fremdem.  Ist  ein  Stamm  leicht  agglutinabel, 
sa  kann  er  von  einem  fremden  Serum  höher  agglutiniert  werden  als 
von  dem  eigenen. 

8)  Es  spielt  keine  oder  höchstens  eine  untergeordnete  Rolle,  ob 
ein  mit  Bacterium  coli  zusammengebrachtes  Serum  von  einem 
Typhuskranken  stammt  oder  nicht. 
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9)  Der  wesentliche  Faktor  ist  also  die  Agglutinabilität  des  Stamn^ 
Praktisch  wird  deshalb  die  AgglatinationsprüfuDg  eines  Stammes  för  is] 
Diagnose  einer  G  o  1  i  -  Infektion  wenig  Wert  haben. 

10)  Die  Erlangung  eines  das  Bact  coli   stärker  agglatiniere&d^l 
Kaninchenserums  ist  meistens  schwierig.    Gelingt  sie  jedoch    bei    eiaec  ] 
Stamme,   so  ist  die  Reaktion  fast  ausschließlich  auf  diesen     beschrick*. 
Nur    wenige    andere    Stämme,    welche   keineswegs    kulturell    mit   de: 
Imrounisierungsstamm  übereinzustimmen  brauchen,  werden     von    diesem  | 
Immunserum  agglutiniert ,   aber  meist  nur  in   weit  stärkerer    Konzec 
tration. 

Es  ist  mir  eine  angenehme  Pflicht,  meinem  hochverehrten  Lehm 
und  Chef,  Herrn  Geheimrat  Prof.  B.  Fischer,  für  die  gQtige  Ueb^r- 
lassung  des  Materials  wie  für  das  freundliche  Interesse  aufrichtige: 
Dank  auszusprechen.  Auch  Herrn  Dr.  R.  Müller  bin  ich  für  manchec 
anregenden  Wink  Dank  schuldig. 
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lieber  intranuldeäre  Körper  der  Lymphocyten  und  übe 
geisselfiitireiide  Elemente  bei  akuter  Ij^phatisctier 

Leukämie  0. 

[Aus  dem   Institat  für  allgemeine   und   experimentelle   Pathologie  der 
k.  k.  Universität  Innsbruck.] 

Von   M.   Loewlt,    Innsbruck. 
Mit  einer  Tafel 

Ein  vor  kurzem  auf  der  Innsbrucker  medizinischen  Klinik  beobaditeter 
Fall  von  lymphatischer  Leukämie  gab  mir  Gelegenheit,  die  von  mir  bereits 
früher')  beschriebenen  intranukleären  Körperchen  einer  neoerlichen  Prft- 
fung  zu  unterziehen  und  ihre  Beziehung  zu  parasitären  Bildangen  zb 
verfolgen.     Der  betreffende  Fall  gehörte  klinisch   in   die    Gruppe  der 
akuten  Leukämie,  die  Kranke  ging  wenige  Tage  nach  ihrer  AnfiDabme 
bei  ständigen,  wenn  auch  nicht  hochgradigen,  FieberbewegUDgen  anter 
dem  Bilde  einer  Infektionskrankheit  zu  Grunde.    Hämatologisch  muBte 
der  Fall  als  eine  GroßIymphoc7ten-(Gonoc7ten-Keimzellen)L6ukftiDie  an- 
gesprochen werden;  ob  hierbei  im  Sinne  Pappenheims  ^)  eine  myelo- 
plastische  oder  lymphoplastische  Form  vorlag,  möchte  ich  unentschiedeD 
lassen.  Zellen  vom  Charakter  der  Promyelocyten  waren  im  Blote,  wenn 
auch    spärlich,   jedenfalls   vorhanden  (Fig.  12).     Die  charakteristischen 
Großlymphocyten    (Keimzellen)    bildeten    die    überwiegende    Mehrzahl 
(zwischen  60  und  80  Proz.)   der  vorhandenen   weißen   Blutkörperchen, 
kleine  Lymphocyten  (darunter  auch  Mesolymphocyten)  waren  in  weit  ge- 
ringerer Menge  (20 — 30  Proz.)  nachweisbar,   der    Rest    gehörte    poly- 
nukleären,  feingranulierten  (sogenannten  neutrophilen)  Leukocytffli   an. 
Eosinophile    Leukocyten    und    Mastzellen    sowie    andere    Formen    von 
Granulocyten  fehlten  vollständig,  auch  die  sogenannten  mononnkleire& 
neutrophilen   „Myelocyten^    waren   nur  in   wenigen  Exemplaren   nach- 
weisbar. 

Von  diesem  Falle  konnte  das  Fingerbeerenblut  wegen  des  npiä 
eintretenden  Exitus  nur  einmal  intravital  auf  Ausstrichpräparaten  nadi 
verschiedenen  gebräuchlichen  Färbungsmethoden  ^)  untersucht  werden. 
Dagegen  war  es  mir  durch  das  besondere  Entgegenkommen  meines  ver- 
ehrten Kollegen  Prof.  Dr.  Pommer,  dem  ich  auch  an  dieser  Stelle 
meinen  verbin4Iichsten  Dank  abstatte,  ermöglicht,  bereits  3  Standen 
nach  dem  Tode  reichliches  Blutmaterial  aus  der  Jugularvene,  sowie  den 
Halslymphdrüsen  entnehmen  zu  können.  Gerade  dieses  frische  Leichen- 
material und  die  Vergleichung  desselben  mit  dem  am  2.  Tage  nach 
dem  Tode  entnommenen  Materiale  (Blut,  Lymphdrüsen,  Milz  und  Knochen- 
mark) erwies  sich  für  die  folgenden  Untersuchungen  von  der  größten 
Wichtigkeit.  Die  Untersuchung  des  gesamten  Materiales  erfolgte  an 
Ausstrichpräparaten,  teilweise  auch  im  frischen  Zustande. 

1)  Nach  einer  am  7.  Jani  1907  in  der  wissenschaftlichen  Aerzt^;eaellscliaft  in 
Innsbruck  abgehaltenen  Demonstration. 

2)  Die  Leukämie  als  Protozoeninfektion.  Wiesbaden  1900.  p.  104 f.  p.  251  f. 
Weitere  Beobachtungen  über  die  Parasiten  der  Leukämie.  (Zeitechr.  f.  Hdikonde. 
Bd.  XXI.  1900.  Abt.  f.  path.  Anat.  p.  28üf.) 

3)  Folia  haematologica.  Vol  IV:  1907.  No.  1,  2,  3,  4. 

4)  Vgl.  Loewit,  Fol.  haematol.  Vol  IV.  1907.  No.  4. 
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Schon  die  üntersachung  des  Fingerbeerenblutes  (yoü  der  Lebenden) 
mit  der  von  mir  beschriebenen  zweizeitigen  Eombinationsfärbang  ^)  ergab 
in  sehr  zahlreichen,  großen  und  kleinen  einkernigen  Leukocyten  innerhalb 
des  in  der  Regel  sehr  blaß  gefärbten  Kernes  meistens  1—4  große  oder 
kleine,  nngef^bte  Lücken  von  verschiedener,  meist  aber  kreisrunder 
Gestalt,  welche  ihrer  ganzen  Beschaffenheit  nach  den  Eindruck  von  un- 
gefilrbten,  dabei  aber  stark  vergrößerten  Nukleolen  machten,  wie  sie 
beispielsweise  auch  bei  Naegeli^)  in  seinem  Lehrbuche  auf  Tafel  IV, 
Fig.  4  von  einer  akuten  lymphatischen  Leukämie  abgebildet  sind. 

Indessen  ergaben  Giemsa- Färbungen  vom  gleichen  Blute,  daß 
manche,  an  einzelnen  Stellen  recht  zahlreiche,  dieser  nukleolenartigen  Ge- 
bilde sich  intensiv  dunkelblau  färbten  und  sich  auf  diese  Weise  sehr  scharf  in 
dem  blaßgefilrbten  Kerninhalte  erkennen  ließen,  in  welchem  gleichzeitig 
oft  noch  ungefärbte,  nukleolenartige  Körper  nachweisbar  waren.  Da 
nun  in  den  Großlymphocyten  nur  eine  netzartige,  eventuell  feinwolkige 
Anordnung  des  Kernchromatins,  nicht  aber,  wie  in  den  kleinen  Lympho- 
cyten,  eine  Anordnung  in  Chromatinklumpen,  die  durch  Fäden  mit- 
einander verbunden  erscheinen,  vorhanden  war,  so  konnten  diese  bei 
Giemsa- Färbung  in  den  Großlymphocyten  dunkelblau  hervortretenden 
Gebilde  nicht  als  Ghromatinhaufen  angesprochen  werden.  Denn  solche 
Chromatinhaufen  waren  bei  guten  KernlKrbungen  (Toluidinblau,  Methylen- 
blau) nicht  vorhanden,  und  es  waren  außerdem  die  bei  Giemsa- Färbung 
dunkelblau  tingierten  Gebilde  im  Kerne  meistens  streng  kreisrund,  mit 
dem  netzartigen  Chromatingerüst  nicht  zusammenhängend  und  von  dem- 
selben in  der  Regel  durch  einen  deutlichen,  manchmal  recht  großen, 
ungefärbten  oder  nur  blaßbläulich  gefärbten  Hof  abgesetzt 

Näherten  sich  diese  Gebilde  durch  die  oben  erwUinten  Charaktere  in 
mancher  Beziehung  den  Nukleolen,  so  sprach  doch  der  angegebene  Effekt 
der  Giemsa- Färbung  entschieden  gegen  eine  solche  Auffassung,  da  bei 
dieser  Färbung,  wie  ja  hinlänglich  bekannt  ist,  und  wie  man  sich  auch  an 
Kontrollfärbungen  normaler  Großlymphocyten  und  anderer  lymphoider 
Elemente  überzeugen  konnte,  die  Nukleolen  ungefiLrbt  bleiben  und  nur 
durch  ihre  „negative  Färbung^  hervortreten.  An  den  im  Blutpräparate 
des  erwähnten  Falles  vorhandenen  kleinen  Lymphocyten  war  bei  Giemsa- 
Färbung  eine  derartige  Entscheidung  über  die  im  Kerne  sich  dunkelblau 
ßrbenden  Gebilde  nicht  so  gut  möglich,  da  unter  ihnen  zahlreiche 
Kerne  mit  typischer  klumpiger  Chromatinanordnung  vorhanden  waren. 
Nur  für  die  Großlymphocyten  war  es  auf  Grund  der  geschilderten 
Färbungsresultate  wahrscheinlich  geworden,  daß  in  ihrem  Kerne  nu- 
kleolenartige Bildungen  oder  intranukleäre  Körper  vorhanden  waren, 
welche  den  typischen  Nukleolen  nicht  so  ohne  weiteres  zugezählt  werden 
konnten. 

Es  muJBte  mithin  versucht  werden,  durch  weitere  Untersuchungen 
Aufklärung  zu  erhalten  über  die  Beziehungen  dieser  intranukleären 
Körper,  das  ist  der  bei  Giemsa- Färbung  dunkelblau  tingierten  Gebilde 
von  dem  beschriebenen  Charakter,  zu  den  eigentlichen  Nukleolen,  die 
ja  auch  bei  dieser  Tinktion  in  vielen  Zellen,  wenn  auch  in  negativer 
Färbung,  kenntlich  waren.  Zu  diesem  Zwecke  wurde  das  von  Pappen- 
heim^  mit  so  gutem  Erfolge  in  die  hämatologische  Technik  eingeführte 

1)  FoL  haematoL  Bd.  IV.  1907.  No.  4. 

2)  BJntkiankheiteQ  and  Blutdiagnostik  u.  s.  w.  Leipzig  1907.  1.  Hälfte. 

3)  VirchowB  Archiv.  Bd.  CLVII.  1900.  p.  32.  Bd.  CLIX.  1900.  p.  57  und  69. 
Bd.  Cl^XL  p.  439/40.  Bd.  CLXIV.  1901.  p.  111.  Bd.  CLXVI.  1901.  p.  m. 
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Methylgrfin-Pyroninverfahren  verwendet,  welches  bekanntlich,  abges^l 
von  der  starken  Rotfärbung  des  basophilen  LymphocytenprotopUsimi  1 
eine  leicht  rote  bis  rosa  Färbung  der  Eernkörperchen  ergibt^). 

Das  im  Folgenden  verwendete  Färbungsverfahren  wurde  nahen  ^ 
ausschließlich  an  dem  3  Stunden  post  mortem  entnommen^i  Matern 
ausgearbeitet  und  konnte  nur  an  wenigen  Präparaten  des  der  Lebeadei 
entnommenen  Fingerblutes  geprQft  werden,  wobei  keinerlei  I>ifferenz  ds 
Färbungsresultates  hervortrat,  was  innerhalb  gewisser  Grenzen  aoch  & 
das  2  Tage  nach  dem  Tode  entnommene  Material  gilt.  Immerhin  mödte 
ich  die  sofort  zu  beschreibende  Methode  nicht  als  eine  nach  jeder  Rich- 
tung hin  fertige  und  durchgearbeitete  ansehen;  es  waren  eben  so  vick 
Kontrolluntersuchungen  und  die  Prüfung  so  zahlreicher  Details  not- 
wendig, daß  schließlich  das  betreffende  Material,  trotzdem  anfSEmgs  seh: 
viel  davon  hergestellt  worden  war,  nahezu  ganz  erschöpft  war.  Es  is^ 
also  immerhin  möglich,  daß  bei  weiterer  Verfolgung  dieser  Firbnng  äd 
noch  Vereinfachungen  oder  sonstige  Abänderungen  ergeben  werdea. 
welche  aber  das  hauptsächlichste  Ergebnis  dieser  Färbung  kaum  be- 
einflussen werden. 

Bezüglich  der  im  folgenden  verwendeten  Art  der  Giemsa- 
Färbung  bemerke  ich,  daß  dieselbe  in  der  Regel  unter  Hinzuffigen  eioer 
Spur  einer  ^j^-^toz.  Pikrinsäurelösung  als  Beize  angewendet  wurde. 
Von  derselben  wird  vor  dem  Zusatz  der  Farbflflssigkeit  (Grüblers 
Giemsa-Lösung  für  Romanowsky-Färbung)  eine  so  geringe  Quan- 
tität dem  Wasser  zugesetzt,  daß  dasselbe  einen  kaum  merklichen  gelbeo 
Stich  erhält;  mehr  Pikrinsäurezusatz  bewirkt  frühzeitige  NiedersiSilags- 
bildung  in  der  Farbflüssigkeit  und  ist  daher  zu  vermeiden.  Die 
Färbungsdauer  beträgt  5—7  Minuten  bei  37®  C,  zu  welcher  Zeit  meist 
erst  die  Niederschlagsbildung  in  der  Farblösung  beginnt^). 

Zur  Pyroninfärbung  wurde  die  Karbol- Methylgrün -Pyroninlösuog 
nach  Unna-Pappenheim  (Grübler)  verwendet.  Die  Fixierung  der 
Präparate  erfolgte  stets  durch  kurze  Einwirkung  von  Methylalkohol: 
eine  Einwirkungsdauer  von  2—3  Minuten  scheint  bereits  die  Färbbarkeit 
der  im  folgenden  zu  beschreibenden  Gebilde  zu  beeinträchtigen.  Ich 
begnüge  mich  mit  einem  einmaligen  kurzen  Eintauchen  der  gestrichenen 
und  lufttrockenen  Deckgläschen  und  sofortigem  Trocknen  über  der 
Flamme  unmittelbar  vor  der  Färbung.  Stets  waren  dann,  nicht  nur  bei 
dem  erwähnten  Falle  von  Lymphämie,  sondern  auch  bei  aUen  übrigen 
Kontrolluntersuchungen,  sämtliche  Zellen  tadellos  fixiert 

Die  Pyroninlösung  für  sich  allein  ließ  die  Brauchbarkeit  der  Me- 
thode für  die  Sichtbarmachung  der  Nukleolen  sehr  gut  erkennen,  sowohl  an 
dem  lymphämischen  Materiale  (Fig.  1)  als  auch  an  dem  reichlichen  Eon- 
troUmateriale,  das  mir  zu  Gebote  stand  (vergl.  später).  Es  sei  bei  dieser 
Gelegenheit  betont,  daß  ich  eine  entscheidende  Gesetzmäßigkeit  in  der  Zahl 
der  Nukleolen,  wie  sie  Naegeli^  zwischen  Lymphoblasten  und  Myelo* 
blasten  angegeben  hat,  an  dem  entsprechen4en  Kontrollmateriale  von 
normalen  Meerschweinchen  und  Kaninchen,  sowie  an  einer  frisch  ezstir- 
pierten  normalen  Lymphdrüse  von  Menschen  nicht  auffinden  konnte.  Es 
kommen  jedenfalls  auch  in  den  Lymphdrüsen  Zellen  vor,  die  4— -6  Nuk- 


1)  Vgl.  Naegeli,  a.  a.  O.  p.  15,  116f. 


2)  Der  Zusatz  von  Pikrinsäore  znr  Giemsa- Flüssigkeit  dürfte  nicht  uDumgiog^ 
lieh  erforderlich  sein;  er  bewirkt  aber  jedenfalls  eine  dunklere  Färbung  der  bewufiteo 
intranuklearen  Körpeax^en,  ohne  im  übrigen  das  Besultat  der  Oiemsa- Färbung  im 
allgemeinen  irgendwie  zu  beünflussen. 

3)  1.  c.  p.  lief. 
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leolen  fflhren  können  nnd  als  Lymphocyten  (eyentuell  Großlymphocyten, 
Stammzellen,  Lymphoblasten)  angesprochen  werden  mfissen.  Eine  ^oße 
Anzahl  von  Lymphocyten  enthält  aber  sicher  nur  1—2  Nukleolen;  Ähn- 
liche Differenzen  kommen  auch  im  Enochenmarke  in  den  verschiedenen 
lymphoiden  Zellen  desselben  vor,  die  bei  Pyroninbehandlung  die  charakte- 
ristische Rotfärbung  ihres  Protoplasmas  darbieten^).  Immer  ist  die 
Nukleolenfärbung  nur  sehr  blaB  rosa,  manchmal  erscheinen  sie  nur  mit 
einem  rötlichen  Schimmer  versehen ;  ist  die  Eernfärbung  sehr  dunkel 
ausgefallen,  so  können  sie  wohl  auch  ganz  unsichtbar  sein,  ohne  daß 
deshalb  schon  auf  ein  Fehlen  derselben  geschlossen  werden  dürfte. 

Was  nun  das  lymphämische  Material  selbst  anbelangt  (Blut  und 
Organe),  so  waren  bei  der  bloßen  Methylgrün-Pyroninfärbung  in  sehr 
vielen  Fällen,  in  der  Regel  sogar  in  der  Ueberzahl  derselben,  und  zwar 
sowohl  in  kleinen  als  auch  in  großen  Zellen  verhältnismäßig  große 
Nukleolen  vorhanden  (Fig.  1),  ein  Befund,  der  auch  schon  von  anderen 
Autoren  mehrfach  hervorgehoben  wurde.  Sie  waren  gleichfalls  stets 
blaßrosa  gefärbt,  meistens  gleichmäßig  homogen,  in  einzelnen  Fällen 
vakuolisiert,  was  auch  an  völlig  normalem  Materiale  gesehen  wurde. 
Nur  die  abnorme  Größe  unterschied  sie  von  den  letzteren,  und  zwar  waren 
meistens  neben  einem  oder  zwei  solchen  größeren  rosa  Eörperchen  noch 
ein  oder  mehrere  kleinere  Nukleolen  sichtbar,  welche  letztere  auch 
fehlen  konnten.  Andererseits  kamen  auch  Zellen  vor,  die  nur  kleine 
Nukleolen,  aber  keine  größeren  Eörperchen  enthielten. 

Ob  unter  diesen  größeren  nukleolenartigen  Bildungen  einzelne  jenen, 
bei  der  Giemsa- Färbung  dunkelblau  tingierten  Gebilden  entsprachen, 
ließ  sich  bei  der  bloßen  Methylgrün-Pyroninfärbung  nicht  entscheiden. 
Wenn  auch  das  Resultat  der  Giemsa- Färbung  gegen  den  Charakter 
dieser  Bildungen  als  Nukleolen  sprach,  so  ließ  sich  doch  die  Möglichkeit 
nicht  von  der  Hand  weisen,  daß  diese  Eörper  doch  die  Fähigkeit  be- 
sitzen, das  Pyronin  aufzunehmen,  ohne  deshalb  echte  Nukleolen  sein  zu 
müssen.  Es  kam  also  darauf  an,  das  färberische  Verhalten  dieser  großen 
intrannkleären  Eörper  in  den  Lymphocyten  bei  der  akuten  Lymphämie 
gegenüber  den  kleinen  Nukleolen  näher  zu  verfolgen,  und  zu  diesem 
Zwecke  wurde  nach  zahlreichen  Fehlversuchen  folgende  Eombination 
der  Giemsa-  und  Pyroninfärbung  verwendet: 

Nach  der  in  der  obigen  Weise  durchgeführten  Giemsa- Färbung 
werden  die  Präparate  unter  der  Wasserleitung  abgespült,  zwischen  Fließ- 
papier getrocknet  und  sofort  mit  der  Schichtseite  nach  unten  auf  die 
konzentrierte  Methylgrün-Pyroninlösung  gebracht.  Darin  verbleiben  sie 
3—5  Minuten,  werden  dann  sofort  zwischen  Fließpapier  von  der  über- 
schüssigen Farbe  befreit,  jetzt  erst  in  einer  bereitstehenden  Schale  mit 
Wasser  kurz  abgespült  und  nun  neuerdings  zwischen  Fließpapier  ge- 
trocknet. Die  behufs  Einschluß  der  Präparate  notwendige  Entfernung 
der  letzten  Feuchtigkeitsreste  darf  nicht  durch  gelindes  Erwärmen  über 
der  Flamme  erfolgen,  da  dabei  die  Pyroninfärbung  der  hier  in  Betracht 
kommenden  Gebilde  stark  abblaßt  und  bei  stärkerem  Erwärmen  sogar 
ganz  verschwindet.  Ich  lasse  vielmehr  die  Präparate,  um  den  ange- 
strebten Zweck  zu  erreichen,  längere  Zeit  an  der  Luft  liegen  oder  ich 
beschleunige  den  Prozeß  des  Eintrocknens  an  der  Luft  dadurch,  daß  ich 
dieselben  mehrere  Male  in  der  Luft  hin-  und  herschwinge,  worauf  der 
Einschluß  erfolgen  kann. 

1)  Vgl  Loewit,  Fol  haematol.  1907.  No.  4.  p.  482. 
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Der  Einschluß  in  die  yerschiedenen  Lacke  ergab  keine  brauchbareE 
Dauerpräparate,  da  in  diesen  die  anfänglich  gute  Pyroninfärbang  meisten 
schon  nach  24  Stunden  extrahiert  und  unkenntlich  geworden  ist  Id 
schließe  yielmehr  in  dem  für  die  Immersionslinsen  gebräuchlidieL 
Gedernöl  ein,  in  welchem  sich  die  Färbung,  bis  jetzt  wenigstes,  gr 
erhtit^).  Das  Oel  dickt  allmählich  etwas  ein  und  die  Präparate  können 
dann  ebensogut,  als  ob  sie  in  Lack  eingesdilossen  wären,  verwendet  werd^^ 

Für  die  großen  intranukleären  Körper  hat  sich  diese  einCache  nsd 
leicht  auszuführende  Doppelfärbung  vortrefflich  bewährt,  weniger  gut 
jedoch  für  die  im  folgenden  zu  beschreibenden  freien,  geifiellBhrendai 
Bildungen,  deren  Geißeln  hierbei  nur  äußerst  blaß  und  wahrsdiänliä 
auch  unvollkommen  gefärbt  hervortreten.  Kommt  es  auf  die  Darstellnss 
dieser  geißelffihrenden  Bildungen  an,  so  werden  die  Präparate  statt  ia 
Giemsa- Lösung  in  einfachem  Löffler-Blau  bei  gelindem  Erwlrmec 
über  der  Flamme  gefärbt  und  unter  allmählichem  Abkühlen  der  Flftsag- 
keit  darin  ca.  5  Minuten  belassen.  Hierauf  wird  unter  der  Wass&* 
leitung  abgespült  und  die  Pyroninfärbung  in  der  bereits  erwähntes 
Weise  durchgeführt 

Die  nach  diesen  beiden  Methoden  hergestellten  Präparate  sind 
niederschlagsfrei  und  lassen  alle  Details  klar  erkennen.  Für  das  Stndiais 
der  verschiedenen  Leukocytengranula  sind  sie  jedoch  nicht  geeignet»  sie 
sind  auch  für  diesen  Zweck  nicht  ausgearbeitet  worden.  Uebrigeos 
waren  in  dem  Falle  der  akuten  Leukämie  bis  auf  die  wenigen  feiB> 
körnigen  (neutrophilen)  keinerlei  granulaführenden  Leukocjten  vorhandeiu 

Verwendet  man  jedoch  die  beiden  Methoden  für  Präparate  von 
gemischtzelliger  Leukämie  (Myelämie)  oder  von  Normalblut,  eyentnell 
Blut  von  anderen  Erkrankungen,  so  verschwinden  die  durch  die  Giern  sa- 
Färbung  klar  hervortretenden  Leukocytengranula  bei  der  nachträglicbei} 
Pyroninbehandlung  zum  größten  Teile  wieder,  da  hierbei  eine  Quote 
der  Giemsa- Färbung  wahrscheinlich  extrahiert  wird.  Bei  der  Löffl er- 
Blaufärbung kommt  aber  eine  Granulafärbung,  abgesehen  von  den  Mast- 
zellen, überhaupt  nicht  zu  stände.  Diese  basophile  Granulation  ist  ab^ 
sowohl  bei  vorausgehender  Giemsa-  als  bei  Löffle r-Blaofib-bung 
stets  deutlich  und  scharf  vorhanden  und  zeichnet  sich  nach  der  Pyronin- 
behandlung  durch  einen  tiefdunkeln,  braunroten  Farbenton  aus.  Nur 
wenn  die  anfängliche  Fixierung  der  Präparate  in  Methylalkohol  zu  kurz 
ausgefallen  ist,  kommen  Quellungs-  und  Zerreißungserscheinungen  an 
den  basophilen  Granulationen  bei  der  Löff  1er- Färbung  zu  stände,  die 
aber  auch  dann  noch  an  ihrem  charakteristischen  Farbenton  erkannt 
werden  können.  Im  allgemeinen  empfing  ich  den  Eindruck,  daß  die 
nach  der  kombinierten  Giemsa-Pyroninftrbung  hergestellten  Präparate 
sich  besser  zum  Studium  der  intranukleären  Körper,  die  nach  der 
Löff  1er- Pyroninfärbung  hergestellten  Präparate  sich  besser  für  das 
Studium  der  noch  zu  beschreibenden  freien,  geißelführenden  Körper  oigneo. 

Bei  den  mit  Giemsa-Pyronin  behandelten  Präparaten  erscheinen 
die  Erythrocyten  meist  noch  leicht  eosinf arbig,  bei  den  Löf  fler-Pyronin- 
Präparaten  sind  sie  ganz  farblos,  basophile  Granula  waren  in  dem  myel- 
ämischen  Blute  bei  beiden  Methoden  mehrfach  zu  erkennen.  Die  Kerne 
der  Normo-  und  Megaloblasten,  wo  sie  vorhanden  waren,  erschienen 
rein  blau  bis  blaugrün. 

Die  polynukleären  sowie  die  fein  granulierten  Leukocyten  überhaupt 
oder  deren  Vorstufen  ließen  bei  der  Giemsa- Pyroninfärbung  meistens 

1)  Ein  langsam  emtreteades  Abblassen  der  ESrbung  ist  aber  auch  in  Oel  mttkbar. 
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noch  Reste  der  ihnen  zukommenden  Granula  erkennen,  bei  der  Löffler- 
Pyroninbehandlung  war  ihr  Zellleib  ungefärbt  homogen,  der  Kern  in 
beiden  Fällen  distinkt  blangrau  bis  blauviolett  gefärbt.  Die  Reaktion 
der  Mastzellengranula  wurde  bereits  angeführt  Die  Eosinophilen  sind 
ungefärbt,  eventuell  schwach  rötlich  gefärbt,  aber  auch  in  dieser  Be- 
schaffenheit unterscheidbar,  jedes  einzelne  der  groben  Granula  scheint 
von  einem  dunkeln  Kontur  umgeben  zu  sein. 

Die  yerschiedenen  lymphocytären  Elemente  zeigten  meistens  die 
charakteristische  Rotfärbung  ^)  des  Protoplasma  (Fig.  1,  9,  10, 11, 13, 16), 
dieselbe  kann  jedoch  auch  manchmal  fehlen  und  entweder  durch  reines 
basisches  Blau  (Fig.  8)  oder  durch  eine  Mischfarbe  von  rot  und  blau 
(Fig.  14)  oder  durch  Anwesenheit  beider  Farben  nebeneinander  (Fig.  12, 
15)  vertreten  sein.  In  dem  einen  Falle  darf  wohl  angenommen  werden, 
daß  hierbei  die  durch  die  Giemsa-  (oder  Löffle r-) Färbung  bedingte 
basische  Blaufärbung  des  Zellprotoplasmas  durch  das  nachträgliche  Pyronin 
aus  unbekannter  Ursache  nicht  oder  nur  unvollständig  ersetzt  werden 
konnte,  während  in  dem  anderen  Falle  wohl  solche  Elemente  vorliegen 
dürften,  die  gegenwärtig  als  Prämyelocyten  (Fig.  12, 15)  nach  Pappen- 
heim  aufgefaßt  werden  dürfen^.  Die  Anwesenheit  solcher  Elemente  im 
peripheren  Blute  bei  der  akuten  lymphatischen  Leukämie  kann  nach  der 
diesen  Elementen  zugesprochenen  Bedeutung  wohl  nicht  befremden,  nur 
dürfen  dieselben  nicht,  worauf  der  Name  hinzuweisen  scheint,  als  ein 
Beweis  ihrer  Abstammung  aus  dem  Enochenmarke  angesehen  werden. 

Was  nun  die  Kerne  der  Lymphocyten  in  dem  angeführten  Falle 
großzelliger  akuter  Leukämie  anbelangt,  so  erscheinen  dieselben  bei  der 
Giemsa-Pyroninbehandlung  blau  bis  blaugrün,  manchmal  mehr  violett. 
Manche  Kerne  lassen  noch  deutliche  Ghromatinstruktur  erkennen, 
Chromatinklumpen  und  -BaJken  oder  Netze  in  dem  eben  erwähnten 
Farbenton,  der  dann  zumeist  recht  dunkel,  trachychromatisch  ist.  Auch 
dunkel  gefärbte  Lymphocytenkerne  kamen  vor,  die  keine  deutliche  Kern- 
struktur erkennen  lassen,  und  möglicherweise  in  einer  durch  Hyper- 
chromatose  bedingten  Degeneration  befindlich  sind. 

Sehr  viele  Kerne,  stellenweise  die  Ueberzahl,  sind  hingegen  auf- 
fallend blaß,  amblychromatisch  gefärbt  und  lassen  keine  rechte  Chromatin- 
struktur  erkennen,  die  Kerne  erscheinen  mehr  homogen,  besitzen  jedoch 
höchstwahrscheinlich  eine  wolkige  oder  feinnetzartige  Chromatinanord- 
nung.  Von  diesen  Zellen  zu  den  nach  Gumprecht^)  durch  Hypo- 
chromatose  entstehenden  sogenannten  Leukocytenschatten  gibt  es  alle 
möglidien  Uebergänge.  Ich  schließe  mich  bezüglich  dieser  „Zellschatten^ 
der  Auffassung  Blochs^)  an,  daß  ein  Teil  derselben  jedenfalls  erst 
durch  die  Präparation  (Antrocknen)  enstanden  ist,  was  bezüglich  der 
früher  erwähnten  amblychromatischen  Lymphocyten  gewiß  nicht  ange- 
nommen werden  kann. 

In  sehr  vielen  dieser  verschiedenen  kleinen  und  großen  Lympho- 
cytenkerne können  nun  typische  kleine,  rosa  oder  blaßrote  Nukleolen 
erkannt  werden  (Fig.  8,  9,  10,  11,  16),  wie  sie  auch  in  dem  untersuchten 
zahh'eichen  KontroUmateriale  (vergleiche  später)  vorkommen.  Außer 
diesen  blaßen  Nukleolen  finden  sich  nun  in  sehr  vielen  Kernen  dunkelrot 
bis  blaurot  gefärbte  Körper  in  der  Ein-  oder  Mehrzahl  vor  (Fig.  8—14, 

1)  Dieselbe  ist  bei  der  Beproduktion  der  Tafel  etwas  zu  gelb  ausgefallen. 

1)  Vgl  Loewit,  FoL  haemot.  Vol.  IV.  1907.  No.  4. 

2)  Deutsch.  Archiv  f.  kUn.  Medizin.  Bd.  LVH.  1896.  p.  523. 

3)  Zieglen  Betträge.  Bd.  XXXI.  19C2.  p.  311. 
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16),  welche  ihrem  Aussehen  nach  mit  den  bei  der  alleinigen  Giemst 
Fbbnng   sich   dunkelblau    färbenden,   intrannkleären ,   nicht    mit  d^ 
Chrom atinnetz  zusammenhängenden  Gebilden  übereinstimmen. 

Sie  sind  von  verschiedener  Größe,  die  großen  Formen  (Flg.  11,  11 
13,  16)  überwiegen  in  der  Regel,  sie  kommen  sowohl  in  ambljchromi- 
tischen  als  in  trachychromatischen  Kernen  (Fig.  8)  vor.  Sie  liegen  eüX- 
weder  zentral  oder,  was  die  Regel  ist,  exzentrisch  im  Kern,  sind  meist^s 
gleichmäßig  gefärbt,  lassen  jedoch  manchmal  einen  hellen,  Takuoies- 
artigen  Teil  im  Innern  (Fig.  13)  oder  ein  dunkleres  Korn  daselbst  er- 
kennen (Fig.  12);  auch  solche  in  die  Länge  gezogene,  gelegentlidi,  weo: 
auch  selten,  sichelförmige,  Körper  wurden  beobachtet  (Fig.  14). 

Als  besonders  charakteristisch  für  diese  dunkel  gefärbten,  intra- 
nuklearen  Körper  sei  betont,  daß  sie  in  der  Regel  von  einem  lichte, 
manchmal  recht  großen  Hof  umschlossen  sind,  in  welchem  keine  Chro- 
matinfärbung  kenntlich  ist,  und  daß  sie  keinerlei  Zusammenhang  mit 
den  blau  bis  blauviolett  gefärbten  Chromatinbestandteilen  des  KerDe^ 
erkennen  lassen.  Rosa  bis  rötlich  gefärbte  kleine  Nukleolen  in  d^ 
Ein-  und  Mehrzahl  lassen  sich  neben  diesen  dunkeln,  intranukieiren 
Körpern,  ihnen  manchmal  eng  anliegend  (Fig.  8),  meistens  aber  ron 
ihnen  örtlich  getrennt  (Fig.  9,  10,  11,  16),  in  der  Regel  nachweisen, 
doch  kommen  auch  Kerne  mit  dunkeln,  intranukleären  Körpern  ohne 
Nukleolen  und  auch  Kerne  mit  Nukleolen  ohne  dunkle  Körper  vor. 
Jedenfalls  können  bei  dieser  und  auch  bei  der  L öf  f  1er- Pyroninmeüiode 
die  in  dem  gleichen  Kern  enthaltenen,  rosa  gefärbten  Nukleolen  von  des 
dunkeln,  intranukleären  Körpern  tinktoriell  gut  getrennt  werden. 

Jene  Kerne,  welche  die  dunkeln,  intranukleären  Körper  enthalten, 
lassen  niemals  eine  deutliche  Kernstruktur  erkennen,  sie  können  dabei 
trachy-  oder  amblychromatisch  gefärbt  sein,  zeigen  aber  stets  nor  ein 
mehr  verwaschen  gefärbtes  Kernbild,  während  der  Zellleib  noch  gaiu 
gut  erhalten  sein  kann.  Auch  die  eigentlichen  „Leukocytenschattes'' 
enthalten  in  der  Regel  die  dunkeln  Körper  im  Kern.  Kerne  mit  er- 
haltener Chromatinstruktur,  in  denen  also  noch  Chromatinklumpen  oder 
-Netze  erkannt  werden  können,  erweisen  sich  stets  frei  von  den  dunkel- 
roten,  intranukleären  Körpern,  während  es  andererseits  aber  auch  Kerne 
mit  verwaschener  Kernstruktur  ohne  diese  Körper  geben  kann.  In  sebr 
seltenen  Fällen  konnten  ganz  analoge,  dunkelrot  gefärbte  Körper  anch 
im  Zellleib  gefunden  werden  (Fig.  15).  Alle  Zellen  mit  solchen  Körpern 
im  Kern  machen  den  davon  freien  Zellen  gegenüber  den  Eindruck  einer 
vorhandenen  Ghromatindegeneration. 

Diese  dunkeln,  intranukleären  Körper  wurden  in  dem  der  lebenden 
Kranken  entnommenen  Fingerblute  sowie  in  dem  Jugularisblute  der 
Leiche  3  Stunden  p.  m.  sehr  reichlich  in  den  verschiedenen  Lympho- 
cyten  vorgefunden.  Immerhin  kamen  Präparate  vor,  in  denen  Lympho- 
cyten  von  normaler  Struktur  ohne  intranukleäre  Körper  reicUici. 
manchmal  in  der  Ueberzahl,  vorhanden  waren.  In  den  Lymphocyteo 
der  3  Stunden  p.  m.  entnommenen  Lymphdrüsen,  ebenso  wie  in  jenen 
der  2  Tagen  p.  m.  entnommenen  Lymphdrüsen,  der  Milz  und  des 
Knochenmarkes  waren  diese  Körper  stets  reichlich  und  in  wechselnden 
Mengen  nachweisbar,  fehlten  jedoch  auch  hier  in  vielen  Zellen. 

Wie  sind  nun  diese  dunkeln,  intranukleären  Körper  aufzufassen? 
Vor  allem  ist  es  wohl  klar,  daß  sie  nicht  so  ohne  weiteres  für  Nukleolen 
gehalten  werden  können,  wie  es  mehrfach  geschehen  ist,  da  sie  als  etwas 
von  den  typischen  Nukleolen  tinktoriell  Verschiedenes  neben  diesen  i^ 
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dem  gleicheD  Kern  zur  Darstellung  gebracht  werden  können ;  sie  können 
auch  nicht  fflr  Ghromatinklumpen  angesprochen  werden,  da  sie  keinen 
Znsammenhang  mit  dem  Ghromatinbalken-  und  Netzwerk  erkennen  lassen 
und  auch  in  färberischer  Beziehung  von  diesem  unterschieden  sind.  In 
dieser  Beziehung  sei  außer  dem  bereits  Erwähnten  noch  besonders 
hervorgehoben,  daß  diese  intranukleären  Körper  sich  mit  Hämatoxylin 
nicht  färben  und  auch  bei  der  M.  Heidenbain  sehen  ^)  Hämatoxylin- 
Eisenlackmethode  keine  Farbe,  manchmal  nur  einen  blaßbläulichen 
Schimmer  gegenüber  den  dunkelblauschwarz  tingierten  Ghromatin- 
klumpen und  dem  ebenso  gefärbten  Chromatinnetzwerk  annehmen. 

Was  nun  die  Anwesenheit  solcher  dunkler  intranukleärer  Körper  in 
dem  untersuchten  Kontrollmaterial  anbelangt,  so  ist  darüber  folgendes 
zu  sagen:  In  den  kleinen  und  großen  Blutlymphocyten  bei  mehreren 
normalen  Individuen,  in  den  gleichen  Elementen  eines  Falles  von 
Chlorose,  perniziöser  Anämie  und  gemischtzelliger  Leukämie  (Myelämie), 
sowie  in  den  lymphocytären  Elementen  frisch  entnommener  Lymphdrüsen, 
Milz  und  Knochenmark  normaler  Tiere  (Kaninchen  und  Meerschweinchen), 
ferner  in  den  reichlichen  lymphoiden  Zellen  der  normalen  Peritoneal- 
flüssigkeit  bei  den  gleichen  Tieren  fehlten  diese  Gebilde  vollständig, 
während  die  kleinen  blaßrosa  Nukleolen  in  der  Regel  überall  gut  er- 
kannt werden  konnten.  Mehrfach  kamen  in  gequetschten  oder  sonstwie 
lädierten  Zellkernen  größere  blaßrosa  Nukleolen  vor,  die  aber  schon  ihrer 
Färbung  nach  von  den  intranukleären  Körpern  abgetrennt  werden  konnten. 

Von  menschlichem  Leichen materiale  standen  mir  die  Lymphdrüsen 
von  vier  verschiedenen  Fällen  zur  Verfügung,  die  Herr  Kollege  Pom- 
mer  so  freundlich  war,  mir  zu  überlassen.  Dieselben  wurden  2  Tage 
p.  m.  der  Leiche  entnommen  und  nach  den  obigen  Methoden  auf  Aus- 
strichpräparaten untersucht.  Bei  drei  dieser  Fälle  konnte,  wo  überhaupt 
noch  eine  Unterscheidung  der  Kernstruktur  möglich  war,  ein  abnormer 
Befand  nicht  erhoben  werden,  es  waren  nur  die  kleinen,  blaßgefärbten 
Nukleolen  nachweisbar.  In  einem  Falle  (Prot-No.  7775/166, 13.  Mai  1907, 
14  Monate  altes  Mädchen),  dessen  Sektionsdiagnose  mir  freundlichst 
bekannt  gegeben  wurde  (lobuläre  Pneumonie  des  linken  Unterlappens 
bei  eitriger  Bronchitis,  trübe  Schwellung  der  Nieren,  hochgradige  allge- 
meine Anämie  nach  Exstirpation  einer  Geschwulst  der  rechten  Wangen- 
gegend [angeblich:  Angiosarcoma  facieij,  chronischer  Darmkatarrh, 
Lymphdrüsen  und  Milz  geschwellt,  ausgeheilte  Rhachitis)  wurde  in  den 
Ausstrichpräparaten  der  Lymphdrüsen  deutlich  vergrößerte  Nukleolen 
von  blasser  Farbe  gefunden,  welche  ihrer  Färbung,  Größe  und  allge- 
meinen Beschaffenheit  nach  mit  den  intranukleären  Körpern  bei  der 
großzelligen  lymphatischen  Leukämie  nicht  identifiziert  werden  konnten. 

Dagegen  waren  in  den  hochgradig  veränderten  Lymphocyten  einer 
frisch  exstirpierten ,  carcinomatösen  Lymphdrüse,  die  Herr  Kollege 
Schloffer  die  Freundlichkeit  hatte,  mir  zu  übersenden,  in  den  ge- 
quollenen und  äußerst  chromatinarmen  Kernen  Gebilde  vorhanden,  deren 
morphologische  Identität  mit  den  intranukleären  Körpern  bei  der  akuten 
lymphatischen  Leukämie  wohl  nicht  bezweifelt  werden  konnte.  Diese 
intranukleären  Körper  stellten,  meistens  nur  in  der  Einzahl  vorhanden, 
eine  ganz  regelmäßige  Erscheinung  in  den  carcinomatös  entarteten 
Zellen  dar.  Es  geht  demnach  aus  diesem  Befunde  hervor,  daß  die  intra- 
nukleären Körper  keine  für  die  akute  lymphatische  Leukämie  spezifische 
Erscheinung  darstellen,  wenn  auch  daraus  noch  nicht  gefolgert  werden 

1)  Archiv  f.  mikroskop.  Anat  Bd.  XUn.  1894.  p.  4231 
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kann,  daß  die  intrannkleären  Körper  in  den  Lymphocyten  bei  den  akatal 
lymphatischen  Leukämie  und  in  den  cardnomatös  entarteten  Ljm^] 
cyten  als  absolut  identische  Bildungen  aufzufassen  sind. 

Man  wird  bei  der  Beurteilung  dieser  Gebilde  sich  in  negaü^etl 
Sinne  gegenwärtig  wohl  nur  dahin  aussprechen  können,  daB  sie  alfl 
normale ,  typische  Nukleolen  (Plasmosomen)  nicht  aufgefaßt  wo^gl  < 
können,  ja  es  muß  sogar  als  fraglich  bezeichnet  werden,  ob  äe  echte 
physiologische  Bildungen  sind  und  in  die  Gruppe  der  Haupt-  eTentiial 
Nebenkernkörperchen  oder  der  Karyosomen  gehören  ^).  Viel  wahrschfi&- 
licher  ist  es,  daß  es  sich  um  Bildungen  handelt,  die  nur  unter  patholo- 

S 'sehen  Verhältnissen  im  Kern  auftreten,  wobei  man  entweder  »b 
emde,  von  außen  in  den  Kern  gelangte  Bestandteile  oder  an  patlid&- 
gisch  veränderte  Nukleolarsubstanz  (Plastin,  Pyrenin,  Paranoklon)  oder 
an  pathologisch  veränderte  Chromatinsubstanz  (Chromatinnnldeolen)*> 
denken  kann.  Die  erste  Möglichkeit  soll  vorläufig  außer  Diskosao:: 
bleiben,  zwischen  den  beiden  anderen  bin  ich  zunächst  nicht  in  der  Lage, 
eine  bestimmte  Entscheidung  fällen  zu  können. 

In  dem  frisch  untersuchten  Jugularisblute  der  dreistündigen  Leick 
waren   die   geschilderten  intrannkleären  Körper  ohne  jeglichen   Zusatz 
zum  Blute  jedenfalls  sehr  gut  als  selbständige,  mit  dem  Chromatinnetz^ 
in  keinerlei  Zusammenhang  stehende  Gebilde  kenntlich.     Wurde  nm 
nach  der  von  Flemming*)  angegebenen  Weisung  zur  Sichtbarmacfaaog 
der  Nukleolen  dem  frischem  Blute  Wasser  zugesetzt,  so  verscliwand  w 
der  Regel  sofort  das  Chromatinnetz  und  die  intrannkleären  Körp^rchem 
wSiirend  jetzt  erst  die  eigentlichen  kleinen  Nukleolen  in  vielen  Kernes 
hervortraten.     Auch  diese  Beobachtung  spricht  nicht  zu  Gunsten  d& 
Annahme,  daß  die  sogenannten  intranukleären  Körper  und  die  eigent* 
liehen  Nukleolen  als  identische  Gebilde  aufzufassen  sind.    Eine  Unter- 
suchung des  Jugularisblutes  bei  Dunkelfeldbeleuchtung  ergab  keinerlei 
Anhaltspunkte  für  die  Beurteilung  der  intranukleären  Körper.    Leider 
wurde  verabsäumt,  den  Zellsaft  der  der  3-stflndigen  Leiche  entnommenen 
Halslymphdrüsen  im  frischen  Zustande  zu  untersuchen,  was  namentlidi 
für  die  im  Folgenden  zu  beschreibenden  Befunde  von  größter  Wichtig* 
keit  gewesen  wären  ^). 


1)  VgL  Havet,  J.,  L'origine  des  nucl^lee  vrais  ou  plasmoBomes  des  oelluIflB  ner- 
venseB.  (Anat  Ass.  Bd.  XXIX.  1906.  p.  258.) 

2)  Vgl.  Moroff,  Th.,  CentralbL  f.  PhyBiol.  Bd.  XXI.  1907.  p.  169. 

3)  ZellsubBtanz»  Kern  und  ZellteiluDg.    Leipzig  18B2.  p.  140. 

4)  Zusatz  bei  der  Korrektur:  In  letzterer  Zeit  nat  sich  Patella  (La  Fio- 
vince  m^dicaie.  1907.  No.  35.  p.  441)  eingehend  mit  der  Bedeutung  der  Pappenheim- 
schen  Pyroninreaktion  beechäftigt,  und  glaubt  auB  seinen  Beobachtungen  den  Sdüofi 
ziehen  zu  können,  daß  die  charakteristi^e  Botfärbung  des  L;^mphocytenproloplasnM 
den  Ausdruck  eines  bestimmten  Stadiums  der  Degeneration  eines  absterbenden  oder 
bereits  abgestorbenen  Protoplasma  darstellt,  und  daß  die  mononuklefiren  Zellen  d« 
Blutes  anderen  Zellen  des  Blutes  gegenüber  vor  allem  diese  Färbung  zeigen,  weil  diese 
Zellen  als  abgestofiene,  ezfoliierte  £ndothelzellenderivate  von  vornherein  bmits  ein  tote§ 
oder  in  einem  bestimmten  Stadium  der  D^eneration  befindliches  Protoplasma  habeo, 
was  bei  den  anderen  Blutzellen  eben  nicht  oer  Fall  ist. 

Es  kann  hier  nicht  in  eine  eingehende  Analyse  dieser  Annahme  und  Deatosg 
Patellas  eing^rangen  werden,  es  sei  aber  hervor^ohoben,  dafi  die  Schlußfolgerungeo 
Patellas  aus  seinen  Beobachtungen  nicht  mit  zwmgender  Notwendigkeit  herroigeheii. 
Aus  dem  Umstände,  dafi  gekochte,  nicht  aber  ungekochte  Albuminkörper  mit  Pannen- 
heim  scher  Flüssigkeit  eine  BotfSrbung  geben,  lolgt  doch  nicht  unmittelbar,  das  das 
Oftoplasma  der  mononukleären  Leukocytäi,  das  diese  Reaktion  gibt.  kotfolierteB  od« 
überhaupt  degeneriertes  F^toplasma  ist.  Das  ist  alienfaUs  ein  eonwacner  Anak)gie- 
schluß,  aber  noch  lange  kein  gesicherter  Beweis. 
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Von  größerer  Bedeutung  scheint  mir  der  Nachweis  geißelfahrender 
Körper  in  ziemlich  reichlicher  Menge  (Fig.  17,  18,  19,  20,  21)  in  den 
Ausstrichpräparaten  der  3  Stunden  p.  m.  entnommenen  Lymphdrüsen; 
diese  Bildungen  treten,  wie  bereits  erwähnt  wurde,  bei  der  Löffler- 
Pyroninf&rbung  besser  hervor  als  bei  der  Giemsa-Pyroninbehandlung, 
können  jedoch  auch  bei  dieser  letzteren  dargestellt  werden  (Fig.  21,  28, 
24).  Jede  dieser  beiden  Färbungen  hat  besondere  Vor-  und  Nachteile. 
Bei  der  Kombination  Löffler-Pyronin  treten  die  geißelführenden  Ele- 
mente in  der  Regel  blaß,  aber  doch  deutlich  rotgefärbt  hervor,  wodurch 
sie  sich  von  den  der  Hauptsache  nach  blaugefärbten  Lymphocyten  gut 
abheben.  Ueber  die  Beziehungen  dieser  Elemente  zu  dem  durch  Pyronin 
gleichfalls  rotgefärbten  Lymphocytenplasma  wird  sofort  noch  näher  zu 
berichten  sein.  Der  Nachteil  dieser  Färbung  liegt  andererseits  darin,  daß 
dabei  das  Zwischengewebe  zwischen  den  Lymphocyten,  namentlich  da, 
wo  die  Zellen  etwas  weiter  voneinander  abstehen,  einen  mehr  oder  minder 
deutlich  bläulichen  Farbenton  und  manchmal  leicht  körnigen  Charakter 
annimmt,  wodurch  gerade  die  im  Intercelluiärgewebe  (vergleiche  später) 
gelegenen,  geißelführenden  Elemente  bei  ihrer  blassen  Färbung  leicht 
verdeckt  werden  können. 

Diese  Gebilde  treten  am  schärfsten  hervor,  wenn  das  Zwischen- 
gewebe ganz  farblos,  eventuell  leicht  mattgrau,  homogen  und  faltenlos 
erscheint,  und  in  dieser  Beziehung  ist  die  Kombination  Giemsa- 
Pjronin  der  ersteren  jedenfalls  weit  überlegen,  namentlich  wenn  die 
geißelführenden  Elemente  rotgefärbt  erscheinen.  Aber  der  nicht  un- 
beträchtliche Nachteil  dieser  Färbung  liegt  darin,  daß  dabei  diese  Ele- 
mente mehrfach  die  nachträgliche  Pyroninfarbe  nicht  annehmen  und  blau 
bleiben,  selbst  wenn  das  Lymphocytenplasma  rot  gefärbt  ist  (Fig.  21), 
das  aber  gleichfalls  unter  diesen  Verhältnissen  die  blaue  Farbe  fest- 
halten kann.  Wenn  also  auch  bei  dieser  Kombination  färberische  Diffe- 
renzen zwischen  Lymphocytenprotoplasma  und  geißelführenden  Elementen 
hervortreten  können,  ein  Vorteil,  der  sich  zu  der  bereits  erwähnten  un- 
gefärbten und  zumeist  homogenen  Beschaffenheit  des  Zwischengewebes 
iiinzugesellt,  so  verlieren  die  mit  dieser  Färbung  hergestellten  Präparate 
doch  gerade  durch  die  vielfach  vorhandene  Blaufärbung  der  geißel- 
fQhrenden  Elemente  an  üebersicht  und  sie  erscheinen  auch  blässer  und 
daher  vielfach  minder  scharf  kenntlich  als  in  den  mit  der  ersten  Kom- 
bination hergestellten  Präparaten. 

Diese  geißelführenden  Gebilde  sind  auch  bei  Methylgrün-Pyronin- 


Eb  könnte  aber  gerade  aus  den  oben  mitgeteilten  Befanden,  dafi  innerhalb  zahl- 
reicher Kerne  von  mononuklearen  Leukocyten  in  den  oben  erwähnten  Fallen  nnd  manch- 
mal auch  im  Protoplanma  dieser  Zellen  größere  oder  kleinere,  mit  Pappen  heim  scher 
FluMiffkeit  sich  rötlich  färbende  Klumpen  nachgewiesen  werden  können,  die  wahrschein- 
lich als  Produkte  einer  Degeneration  zu  deuten  sind,  eine  Stütze  der  Patellaschen 
DeatUDff  über  den  Charakter  der  Rotfärbunff  durch  Pyronin  abgeleitet  wcnxlen.  In 
dieser  Beziehung  ist  aber  hervorzuheben,  datt  der  Farbenton  der  sogenannten  intra- 
nuklearen  Körper  und  jener  des  Cvtoplasmas  der  Mononuklearen  ein  total  verschiedener 
ist,  und  daß  ich  niemals  irgendwelche  Uebergänge  des  Farbentones  in  dieser  Beziehung 
konstatieren  konnte. 

Zusammenfassend  möchte  ich  schließlich  bemerken,  daß  das  Resultat  der  Pappen- 
heim sehen  Färbunjr  an  den  mononuklearen  Elementen  des  Blutes  und  der  blutzellen- 
bildenden  Organe  für  sich  allein  ^wiß  nicht  als  ausreichender  Beweis  für  die  histo- 
und  phylogenetische  Zusammengehörigkeit  dieser  Elemente  aufgefaßt  werden  kann,  daß 
aber  nach  dem  bis  jetzt  hierüber  vorliegenden  Material  aus  der  Anwesenheit  dieser 
Färbung  noch  viel  weniger  auf  einen  degenerierten  oder  in  Degeneration  begpriffenen 
Znstand  des  Cytoplasma  der  betreffenden  ZeUen  geschlossen  werden  kann. 
Ente  Abt.  Orig.  Bd.  XLV.  Heft  7.  39 
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firbnng  allein  tingibel,  treten  aber  dann  viel  blasser  als  bd  de 
Eombinationsfärbung  Löffler-Pyronin  hervor;  jedenfalls  wirkt  ik 
vorausgeschickte  Löffler-  oder  6 iemsa -Färbung  für  das  deatlicbe 
Hervortreten  dieser  geißelfahrenden  Körper  bei  der  nachträgliche& 
Pyroninfärbnng  in  hohem  Grade  fördernd.  Mit  Hftmatoxylin  (Hämato- 
xyliii-Eisenlack)  färben  sich  diese  Körper  nicht  und  sie  treten  aodi 
bei  nachträglicher  Pyroninbehandlung  nicht  hervor.  Auch  die  allein^ 
Löffler- Färbung  läßt  die  verschiedenen,  hier  in  Betracht  komm^idei 
Formen  erkennen,  doch  ist  dieselbe  nicht  nur  minder  scharf  und 
deutlich,  sondern  die  betreffenden  Gebilde  treten  auch  bei  der  allgemeinsi 
Blaufärbung  nicht  so  gut  hervor.  Die  Kombination  Löffler-Pyronin 
hat  sich  vorläufig  als  die  günstigste  erwiesen.  Andere  Färbungen  konnten 
bisher  wegen  Mangel  an  Material  nicht  geprüft  werden,  doch  ist  es 
wahrscheinlich,  daß  diese  Körper  auch  bei  anderen  basischen  Färbungea 
darstellbar  sein  dflrften^). 

Das  wesentlichste  Moment  für  den  Nachweis  dieser  geißelführendea 
Körper  liegt  nach  meinen  bisherigen  Erfahrungen  hauptsächlich  in  dem 
Umstände,  daß  das  zur  Untersuchung  verwendete  (Drüsen) 
Material  möglichst  bald  nach  eingetretenem  Tode  der 
Leiche  entnommen  und  sofort  verwendet  wurde.  Wahr- 
scheinlich dürfte  eine  intravital  exstirpierte  Lymphdrüse,  eventuell  dorcb 
intravitale  Milzpunktion  gewonnenes  Blut  zu  diesem  Zwecke  gleich  gute 
Dienste  leisten. 

Dagegen  war  in  den  2  Tagen  p.  m.  der  Leiche  entnommenen  und 
verarbeiteten  Lymphdrüsen  nichts  mehr  oder  nur  unkenntliche  Reste  von 
den  geißelführenden  Körpern  nachweisbar,  worin  wohl  unter  anderem  eio 
Hauptgrund  dafür  gelegen  sein  dürfte,  daß  diese  Bildungen  bei  der 
akuten  lymphatischen  Leukämie  bisher  nicht  beschrieben  und  wohl  auch 
nicht  gesehen  worden  sind.  Da  ich  nun  Milz  und  Knochenmark  nur  an 
den  2  Tage  p.  m.  der  Leiche  entnommenen  Organen  untersuchen  konnte, 
so  vermag  ich  mich  auch  nicht  darüber  auszusprechen,  ob  diese  geiBel- 
führenden  Körper  in  diesen  Organen  intravital  oder  kurze  Zeit  post  mortem 
vielleicht  überhaupt  nicht  vorhanden  sind,  was  aber  von  vomherän 
recht  unwahrscheinlich  ist.  Für  die  Nachprüfung  dieser  Beob- 
achtungen muß  der  größte  Nachdruck  darauf  gelegt  wer- 
den, daß  die  geißelführenden  Körper  nur  in  dem  bald 
nach  dem  Tode  (3  Stunden)  entnommenen  Lymphdrflsen- 
materiale,  nicht  mehr  aber  in  dem  2  Tage  nach  dem  Tode 
entnommenen  Materiale  gefunden  wurden. 

Die  Ursache  des  Verschwindens  dieser  Bildungen  in  der  angegebenen 
Zeit  kann  eine  mehrfache  sein  und  dürfte  gegenwärtig  kaum  noch  präzi- 
siert werden  können.  Man  wird  dabei  immerhin  denken  dürfen  entweder 
an  ein  Absterben  dieser  Bildungen  in  der  Leiche,  was  aber  bereits  voraus- 
setzt, daß  es  sich  um  lebende  Gebilde  handelt ;  oder  an  histolytische  von 
den  Lymphocyten  ausgehende  Prozesse,  oder  an  autolytische  Prozesse, 
die  zur  Vernichtung  der  genannten  Elemente  führen;  ferner  an  Ver- 
nichtung durch  Fäulniskeime  in  der  Leiche,  an  Vernichtung  durch  Phago- 
cytose,  an  Ueberführung  in  andere  Organe  in  der  Leiche  u.  a.  m. 

Was  nun  diese  geißelführenden  Körper  selbst  anbelangt,  so  habe 

1)  Ein  Versuch  mit  der  von  mir  anfj^^ebenen  methylalkoholischen  Eosin-Toloidin- 
blaufärbunff  (Fol.  haemat  VoL  IV.  p.  479)  ergab  höchst  unvollkommene  Farbnnff  der 
Geißeln,  wahrend  die  Körper  (ohne  Geißeln)  doch  mit  großer  Wahrscheinlichkeit  olaft- 
gefärbt  erkannt  werden  konnten. 
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in  den  Fig.  17  and  18  eine  Reihe  solcher  Körper  von  verschiedenen 
llen  eines  Präparates  zasammengestellt,  während  Fig.  19,  20  und  21 
reue  Abbildungen  entsprechender  Steilen  im  Präparate  wiedergeben. 
a  erkennt  leicht,  daß  im  wesentlichen  drei  Gruppen  von  geißel- 
renden  Körpern  auseinander  gehalten  werden  können:  1)  solche,  bei 
eben  von  einem  flaschen-,  sichel-  oder  birnförmig  gestalteten  Körper 
e  deutliche  und  manchmal  auffallend  lange  und  mehrfach  gewundene 
ißel  abgeht,  geißelführende  Körper  [Fig.  17  (1—9),  Fig.  18  (1,  2,  3,  6,  9), 
;.  19  (1)],  2)  freie  geißeiförmige  Bildungen  ohne  Körper  [Fig.  18  (8), 
^.  19  (5,  6)]  und  3)  geißeiförmige  Bildungen,  welche  eine  knöpf-,  punkt- 
3r  ringförmige  Anschwellung  entweder  nur  an  einem  Ende  der  Geißel 
g.  18  (2,  7),  Fig.  19  (2,  3,  4),  Fig.  20  (1,  2),  Fig.  21J  oder  an  beiden 
den  besitzen  [Fig.  18  (4,  5,  6),  Fig.  21  (1)].  Manchmal  zeigen  auch 
Ttnen  der  ersten  Gruppe  eine  derartige  punktförmige  Anschwellung 
I  Ende  der  Geißel  [Fig.  18  (1,  3,  6)J,  und  manchmal  bieten  die  Formen 
r  dritten  Gruppe  ein  deutlich  spermatozoenähnliches  Aussehen  [Fig.  19, 
U  Fig.  20  (1,  2),  Fig.  21]. 

Ob  diese  Formen  zusammengehörige,  ineinander  übergehende  und 
iseinander  hervorgehende  Bildungen  darstellen,  vermag  ich  zunächst 
cht  zu  entscheiden,  so  nahe  ein  solcher  Gedanke  auch  bezäglich  der 
>rmen  der  ersten  und  dritten  Gruppe  sein  mag.  Bezüglich  der  Formen 
iT  zweiten  Gruppe  scheint  mir  die  Möglichkeit  nicht  außer  Betracht 
eiben  zu  können,  daß  diese  freien  geißeiförmigen  Bildungen  durch  die 
räparation  abgerissene  oder  sonstige  künstlich  frei  gewordene  Elemente 
3r  geißelffihrenden  Körper  der  ersten  Form  darstellen,  da  man  in  den 
räparaten  zahlreiche  solche  Körper  mit  ganz  kurzen  Geißeln  [Fig.  18 
i,  8)J,  eventuell  völlig  geißellose  entsprechende  Körper  auffinden  kann, 
lin  bestimmter  Anhaltspunkt  für  diese  Entstehungsart  der  freien  geißel- 
(rmigen  Bildungen  ist  aber  damit  selbstverständlich  nicht  gegeben,  es 
ann  deshalb  immer  noch  auch  den  freien,  geißeiförmigen  Bildungen  ohne 
egliche  knöpf-  oder  punktförmige  Anschwellung  an  den  Enden  eine  mehr 
eibständige  Stellung  zukommen.  Ich  möchte  mich  vorläufig  überhaupt 
eglichen  Deutungsversuches  der  gefundenen  Formen  enthalten  und  nur 
las  in  diesem  Falle  gesehene  Material  beschreiben.  Immerhin  erscheint 
is  bei  dieser  Gelegenheit  geboten,  auf  eine  gewisse  Regellosigkeit  der 
Form  und  der  Windungen  dieser  freien,  geißeiförmigen  Bildungen  hin- 
Euweisen,  die  auch  in  den  Zeichnungen  zum  Ausdrucke  kommt,  welche 
Biber  der  naheliegenden  Auffassung  derselben  als  Spirochäten,  wie  das 
Beispiel  der  Recurrensspirochäten  zeigt,  nicht  gerade  widerspricht. 

Die  Färbung  der  geißelführenden  Körper  und  der  geißelähnlichen 
Bildungen  überhaupt  entsprach  bei  der  Löffler-Pyronin-  (und  vielfach 
auch  der  Giemsa-Pyronin-) Behandlung  einem  blassen  Rotblau,  etwa 
voD  der  gleichen  Farbennuance,  aber  weit  schwächerer  Intensität^),  wie 
sie  die  oben  erwähnten  intranukleären  Körper  darboten.  Die  dadurch 
nahegelegte  Vermutung,  daß  diese  beiden  Bildungen  zusammengehören, 
konnte  durch  die  darauf  hin  gerichteten  Beobachtungen  nicht  gestützt 
werden.  Zunächst  kann  gewiß  nicht  ausgeschlossen  werden,  daß  die 
fiogenannten  intranukleären  Körper,  sei  es  spontan,  sei  es  bei  der  Präpa- 
ration aus  dem  Kern,  entweder  in  den  Zellleib  (Fig.  15)  oder  überhaupt 

1)  Die  FärbüDg  ist,  wenn  anch  deutlich,  so  doch  immer,  namentlich  bei  vor- 
handener Pyroninfärbun^,  sehr  blaß,  und  es  ist  mir  deshalb  mit  den  mir  zu  Gebote 
stehenden  Uilfsmitteln  eine  photographische  Aufnahme  der  betreffenden  Gebilde  nicht 

39* 
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aus  der  Zelle  heransgelangen  und  dann  eine  gewisse  Aehnlidikat 
geißelfahrenden,  ihrer  Geißel  jedoch  verlustig  gewordenen  Kdrpmi  e-l 
langen  können.  Es  scheint  ^mir  jedoch  gegenwärtig  angemessen»  a| 
sein,  bei  der  Beurteilung  der  geißelführenden  Körper  von  ihrem  s 
charakteristischen  Geißelfaden  nicht  abzusehen  und  aUe  BildongeD  oäs 
dieses  charakteristische  Merkmal  von  den  geißelfflhrenden  Körpern  ?«:?* 
läufig  auszuschließen. 

Dagegen  ist  es  mir  bisher  niemals  gelungen,  an  den  intranukl^ret 
Körpern  eine  Geißel  oder  einen  geißelartigen  Aiihang  mit  Sicherheit  mrt 
zuweisen,  auch  in  jenen  Fällen  nicht,  wo  Kern  und  Zelle  ganz  bk^ 
gefärbt  waren  und  eine  geißeiförmige  Bildung  der  Beobachtang  ni^ 
hätte  entgehen  können.  Nur  wenn  dieser  Befund  positiv  ansge&Ee 
wäre,  hätte  die  Zusammengehörigkeit  der  beiden  Bildungen  eine  gewiss« 
Stütze  erhalten.  Unbeschadet  der  im  Vorausgehenden  dargelegten  Asr* 
fassung  der  intranukleären  Körper,  wird  bei  weiteren  Untersuchungen  nhc 
diesen  Gegenstand  die  Frage  der  Zusammengehörigkeit  der  intranukleärs 
Körper  und  der  geißelführenden  Körper  im  Auge  zu  behalten  sein. 

Die  geißelführenden  Körper  erscheinen  in  den  meisten  Fällen  gleid- 
mäßig  und  homogen  gefärbt,  manchmal  kann  in  ihnen  eine  schwach 
Granulierung  erkannt  werden  [Fig.  17  (5)],  und  gar  nicht  so  selten  tnci 
im  Körper  ein  kleiner  heller,  vakuolenartiger  Teil  hervor  [Fig.  17  (6, 8, 9. 
Fig.  18  (2),  Fig.  21  (2,  4,  5),  Fig.  24,  27J.  Auch  der  geißelformige  Fad@ 
macht  in  einzelnen  Fällen  den  Eindruck,  als  ob  er  aus  einzelnen  Oranaßf 
zusammengesetzt  wäre,  auch  da,  wo  scheinbar  keinerlei  Präparatioos- 
fehler  vorzuliegen  scheinen ;  in  der  Mehrzahl  der  Fälle  ist  er  jedoch  als 
ununterbrochener  Faden  rot  bis  rotblau  gefärbt. 

Die  geißelführenden  Körper  liegen  im  Präparate  meistens  einzer 
weise,  selten  fanden  sich  zwei  miteinander  vereinigt  [Fig.  17  (3)].  Dk 
geißelführenden  Formen  mit  den  knöpf-  und  punktförmigen  Anschwellung^ 
an  den  Enden  sowie  die  freien,  geißeiförmigen  Bildungen  kommen  oft  gehw? 
an  der  gleichen  Stelle  des  Präparates  vor  (Fig.  19,  21),  doch  war  auch  hiff 
ein  sicherer  Zusammenhang  der  einzelnen  Bildungen  untereinander  nicht 
zu  erkennen.  Gruppen-  oder  büschelartige  Anordnung  dieser  Elemente 
wurde  niemals  gesehen,  immerhin  wird  mit  Rücksicht  darauf,  daß  vor- 
läufig bloß  Ausstrich-  und  Trockenpräparate  untersucht  werden  konot^s. 
ein  urteil  über  Lagerung  und  Anordnung  der  betrefienden  Gebilde  unto^ 
natürlichen  Verhältnissen  zur  Zeit  nicht  gegeben  werden  können.  Jeda»- 
falls  waren  aber  in  verschiedenen  Präparaten  aus  den  Lymphdrüsen  diese 
geißeiförmigen  Bildungen  mit  den  knöpf-,  ring-  oder  punktförmigen  An- 
schwellungen ^),  sowie  die  freien  geißeiförmigen  Bildungen  ohne  Körper 
gegenüber  den  eigentlichen  geißelfflhrenden  Körpern  (Fig.  17)  die  aa 
Zahl  bedeutend  überwiegenden,  streckenweise  konnten  nur  die  erst- 
genannten Formen  gefanden  werden. 

Dieser  Umstand  kann  vielleicht  darauf  zurückgeführt  werden,  dal 
bei  der  angewendeten  Art  der  Herstellung  von  Deckglastrockenpräparateo 
ein  großer  Teil  dieser  geißelführenden  Bildungen  und  darunter  namentücb 
der  eigentlich  geißelfübrenden  Körper  (Fig.  17)  mehr  oder  weniger  lädiert 
verzerrt  und  verzogen  wird  und  sich  damit  der  sicheren  Erkennung  eot- 

1)  Knopf-  und  ringförmige  AnschweUungen  an  den  Ekiden  sind  bekanntlich  aoch 
an  der  Spirochaeta  pallida  beschrieben  worden  (Herxheimer,  Münch.  medit 
Woc^enscnr.  1905.  No.  39  u.  46).  Die  Deutung  der  ringförmigen  Anschwellang  im 
Ende  der  G^eißel,  die  in  den  Fig.  18  (2)  und  19  (5)  gut  zum  Ausdrucke  kommt  - 
manchmal  sind  noch  weit  größere  ^ßinge**  vorhanden  —  als  ringförmige  Umscfajbigi' 
«teUen  des  GMßelfadens,  wini  wohl  jedenfaUs  in  Betracht  gesogen  werden  müssea. 
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t,  was  bei  den  beiden  anderen  Formen  in  so  hohem  Grade  nicht  der 
zu  sein  scheint  Das  ist  leider  ein  Uebelstand,  der  bei  der  Be- 
ilung  der  Präparate  jedenfalls  berücksichtigt  werden  muß,  und  der 
ichst  noch  sehr  störend  wirkt,  dabei  aber  auf  eine  starke  Vulne- 
Utät  der  betreffenden  Gebilde  den  angewandten  Metiioden  gegenüber 
veist,  was  mit  früher  gewonneneu  Erfahrungen  gut  übereinstimmt^). 
L  wird  zwar  diese  lädierten  Formen  an  ihrer  auffallend  blassen  Farbe, 
ihrer  verzerrten  Gestalt,  die  vielfach  an  myelinähnliche  Bildungen 
inert,  meistens  leicht  erkennen  können,  immerhin  lassen  gerade  diese 
hältnisse  ein  Urteil  über  die  Häufigkeit  der  einzelnen  Formen  vor- 
ig nicht  zu,  sie  zwingen  femer  zur  größten  Reserve  bei  der  Be- 
3ilung  der  einzelnen  Formen  und  ihrer  der  Norm  entsprechenden 
>talt,  ganz  abgesehen  davon,  daß  sie  bei  oberflächlicher  Beobachtung 
Deckglaspräparate  aus  den  frischen  Lymphdrüsen  zunächst  geradezu 
wirrend  wirken  können  und  zur  größten  Vorsicht  bei  dem  Studium 

einzelnen  Formen  mahnen.  Nur  solche  Formen  werden  hier  be- 
ksichtigt,  bei  welchen  keinerlei  Zeichen  einer  Läsion  ihrem  Aussehen 
;h  kenntlich  waren.  In  dem  älteren  Leichenmateriale  (2  Tage  p.  m. 
tnommen)  fehlen  alle  geißelführenden  Formen,  worauf  noch  zurück- 
kommen sein  wird. 

Auch  die  geißelähnlichen  Bildungen  in  den  frischen  Lymphdrüsen-* 
Bstrichen  können  stellenweise  verzerrt  und  verzogen  sein,  es  fehlt  dann 
Ostens  der  so  elegante  und  feine  Schwung  des  Geißelfadens,  sie  sind 
nn  oft  abgeplattet  und  erscheinen  dicker  und  blasser  gefärbt  als  die 
±t  lädierten  Formen,  können  aber  meistens  noch  als  den  Geißel- 
Idungen  zugehörig  erkannt  werden;  ich  habe  den  Eindruck  gewonnen, 
iß  unter  diesen  Elementen  lädierte  Formen  seltener  sind  als  unter  den 
»ßelführenden  Körpern.  Für  die  weitere  Fortführung  dieser  Unter- 
ichungen  wird  es  unumgänglich  notwendig  sein,  sich  nach  einer  anderen 
Lxationsmethode  umzusehen,  welche  diese  oben  erwähnten  Uebelstände 
1  umgehen  gestattet.  Die  Beobachtung  des  frischen,  nicht  behandelten 
y^mphdrüsensaftes  im  hängenden  Tropfen  wird  dabei  in  erste  Linie  zu 
eten  haben,  um  festzustellen,  ob  diese  geißelführenden  Körper  und 
eißelähnlichen  Bildungen  bewegliche  Gebilde  darstellen,  was  ja  von  vorn- 
erein sehr  naheliegend  ist,  und  um  über  die  Art  dieser  Bewegungen 
inen  Aufschluß  zu  erhalten. 

Für  die  Beurteilung  der  hier  beschriebenen  geißelführenden  Bildungen 
st  die  Frage  nach  der  Zahl  der  Geißeln  bei  den  einzelnen  Formen  von 
;roßer  Wichtigkeit.  In  dieser  Beziehung  sei  hervorgehoben,  daß  ich  bei 
len  eigentlichen  geißelführenden  Körpern  (Fig.  17),  die  bei  dieser  Frage 
hauptsächlich  berücksichtigt  werden  müssen,  in  der  Regel  nur  einen 
jeißelfaden  von  der  bereits  beschriebenen  Gestaltung  an  dem  einen  mehr 
zugespitzten  Ende  des  Körpers,  vielleicht  sein  vorderes  Ende,  gesehen 
labe.  Kur  bei  einzelnen  an  beiden  Enden  zugespitzten,  kahn-  oder  wetz- 
Jteinartigen  Formen  [Fig.  17  (2,  8),  Fig.  19  (1),  Fig.  21  (2)J  hatte  ich 
i^n  Eindruck,  daß  auch  von  dem  anderen  spitzen  Ende  des  Körpers 
ein  meistens  nur  ganz  kurzes,  geißelartiges  Fädchen  abgehe.  Doch  kann 
^ierbei  immerhin  nur  eine  besonders  scharf  ausgezogene  Zuspitzung 
dieses  Körperendes  vorliegen,  während  das  am  anderen  Körperende  vor- 
baodene,  fadenförmige  Gebilde,  sofern  es  nicht  als  abgerissen  oder  lädiert 

„.  \)  Vgl.  Die  Leukämie  als  Protozoeninfektion  n.  b.  w.  WieBbaden  1900.  p.  268,  femer 
^\«^gUrB  Beiträge.  Bd.  XXVIII.  1900.  p.  430 f.,  femer  Zeitechr.  f.  HeUkunde,  Abt  f. 
Path.  Anat.  Bd.  XXII.  1901. 


614  GentrAlbL  t  Bakt  eta  L  Abt  Origimde.  Bd.  XLV.  Heft  7. 

angesprochen  werden  muß,   den  entschiedenen  Eindruck  eines 
fadens  macht. 

Nur  in  dem  in  Fig.  21  (2)  abgebildeten  Falle  scheint  ein  Köi 
mit  je  einem  kurzen  Geißelfaden  an  den  beiden  spitzen  Polen 
Eörperchens  vorzuliegen.  In  einem  anderen  Falle  (Fig.  22),  der  sic^ 
das  der  3-stündigen  Leiche  entnommene  Jngularisblut  bezieht,  fand 
ein  geißelführendes,  relativ  großes  Körpereben,  bei  welchem  aafier  ^i 
typischen,  wenn  auch  nicht  sehr  langen,  Oeißel&den  an  dem  ^nen  Eid 
zwei  geißelähnliche  Bildungen  auch  an  dem  anderen  Ende  sichtbar  warn! 
die  sich  zu  dem  unmittelbar  danebenliegenden  Lymphocyten  hinbegabt 
Aber  diese  beiden  geißelähnlichen  Bildungen  zeigten  eine  viel  donkk:^ 
und  entschieden  mehr  blaue  Färbung  als  der  typische  GeißdCadeo,  s> 
waren  ferner  deutlich  zackig  und  eckig  und  ließen  den  Verdacht  ar^ 
kommen,  daß  es  sich  dabei  um  abgelöste  Protoplasmafäden  des  've- 
treffenden  Lymphocyten,  nicht  aber  um  geißelartige,  von  dem  dentbri 
roten,  geißeUflhrenden  Körperchen  abgehende  Bildungen  handelL 

Ich  möchte  also  vorläufig  die  Frage,  ob  die  beschriebenen  geiki- 
führenden  Körper  außer  dem  einen  typischen  Geißelfaden  noch  and^ 
sogenannte  ^Schleppgeißeln^  besitzen,  völlig  offen  lassen  und  nur  dam 
festhalten,  daß  die  beschriebenen  geißelführenden  Eörperchen  nur  eim 
oft  sehr  langen  Geißelfaden  erkennen  lassen,  der  manchmal  an  seinem  Esit 
eine  punktf5rmige  Anschwellung  besitzt  Diese  Einzahl  der  Geißel  k&iiu 
nun  für  die  Klassifikation  der  geißelführenden  Körperchen,  wenn  sie  sd 
tatsächlich  als  belebte  und  bewegliche  Gebilde  erweisen,  insofern  t(» 
Bedeutung  sein,  als  sie  damit  auf  Grund  des  Systems  von  Dofleio- 
die  beiden  Hauptmerkmale  der  Familie  der  Gercomonadidae  (1. Onf- 
nung:  Protomonadinae;  1.  Unterklasse:  Flagellata;  2.  Kla^ 
Mastigophora;  I.  Unterstamm:  Piasmodroma),  d.  L  Fehleo  dtf 
undulierenden  Membran,  eine  Geißel  am  Vorderende,  in  sich  Terdnig^ 
würdbn.  Doch  soll  mit  dieser  Vermutung,  deren  Berechtigung  erst  dord 
weitere  Beobachtungen  festzustellen  sein  wird,  weiteren  Untersadmngs^ 
in  keinerlei  Weise  vorgegriffen  werden.  Denn  selbst  wenn  die  betrd- 
fenden  Gebilde  sich  als  Lebewesen  erweisen,  so  könnte  doch  auf  Gm^ 
der  bisherigen  Erfahrungen  eine  gesicherte  Klassifikation  derselben  p 
nicht  vorgenommen  werden,  da  die  bisher  bekannten  Merkmale  dersdbes 
eine  Einreihung  in  andere  Klassen  der  Protozoa  (Sporozoa  od^ 
Entwickelungsstadien  derselben)  nicht  geradezu  ausschließen  würden. 

Was  nun  die  Lagerung  der  geißelführenden  Körperchen  und  der 
geißelähnlichen  Bildungen  überhaupt  im  Ausstrichpräparate  des  frische 
Lymphdrüsen materials  anbelangt,  so  sind  dieselben  an  solchen  Stellefi 
am  zahlreichsten  auffindbar,  an  welchen  die  Lymphocyten  wahrscheinUci 
infolge  des  Aktes  des  Ausbreitens  des  Organsaftes  mehr  auseinander- 
gedrängt  liegen,  wenn  sie  auch  an  Stellen,  wo  die  Lymphocyten  dichte 
nebeneinander  gelagert  sind,  in  den  Zwischenräumen  zwischen  denselb^ 
gelegentlich  ganz  deutlich  erkannt  werden  können  (Fig.  20).  Sind  die 
Lymphocyten  im  Ausstrichpräparat  infolge  einer  zu  starken  Ausbreitung 
des  Tropfens  am  Deckglas  stark  verzogen  und  abgeplattet,  wobei  dann 
in  der  Regel  auch  reichlich  sogenannte  „Lymphocytenschatten"^  im  Gesichtg* 
feld  vorhanden  sind,  so  wird  man  vergeblich  nach  gut  erhaltenen,  geifiel* 
führenden  Formen  fahnden,  meistens  sind  sie  an  solchen  Stellen  überhaupt 
nicht  kenntlich,  während  sie  an  benachbarten,  aber  schwach  ausgebreiteten 
Stellen  sicher  nachweisbar  sind.    Jedenfalls  ist  mithin  die  Art  der  Ans- 


1)  Doflein,  F.,  Die  Protozoen  als  Parasiten  und  Krankheiteerreger.  Jena  19CS. 
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>reitang  auf  dem  Deckglase  von  großer  Wichtigkeit  für  die  Erkenn  an  g 
ler  betreffenden  Körper.  Aber  auch  da,  wo  die  Lymphocyten  ganz  dicht 
Lo einander  gedrängt  liegen,  sind  gut  charakterisierte  Greißelformen  nicht 
£:enntlich.  Dieser  Umstand  läßt  es  von  vornherein  unwahrscheinlich 
erscheinen,  ob  es  möglich  sein  wird,  die  betreffenden  Bildungen  in 
Schnittpräparaten  nachzuweisen ;  diesbezfigliche  Untersuchungen  sind  nodi 
im  Gange. 

Es  scheint  also,  daß  den  geißelfflhrenden  Bildungen  in  den  frischen 
Lymphdrflsen  hauptsächlich  eine  intercelluläre  Lagerung  zukommt,  daß 
bei  der  durch  die  Präparation  bedingten  räumlichen  Trennung  der  ein- 
zelnen Lymphocyten  die  zwischen  ihnen  gelegenen  geißelführenden  Gebilde 
frei  and  dann  der  Erkennung  zugänglich  gemacht  werden.     Die  Reich- 
haltigkeit der  geißelftthrenden  Elemente,  namentlich  aber  der   freien, 
geißelähnlichen   und   der   mit  punkt-,   knöpf-   oder   ringförmigen   An- 
schwellungen an  den  Enden  versehenen,  geißelähnlichen  Formen,  kann 
dabei  an  einzelnen  Stellen  des  Präparates  bei  günstigen  Färbungsbe- 
dingungen eine  ganz  erstaunliche  sein,  während  sie  an   benachbarten 
Stellen  weit  spärlicher  liegen.    Jedenfalls  sind  sie  unter  passenden  Ver- 
hältnissen nahezu  in  jedem  Gesichtsfelde  nachweisbar,  selbst  wenn  man 
^on  den  in  der  Regel  zahlreich  vorhandenen,  lädierten  Formen  völlig 
absieht     Dabei  muß  aber  vor  allem  ausgeschlossen  werden,  daß  diese 
geißelführenden  Elemente  nicht  Kunstprodukte  irgendwelcher  Art  sind, 
die  bei  der  Präparation  in  dem  Zwischengewebe,  oder  von  den  Lymphocyten 
aasgehend  erst  gebildet  werden. 

In  dem  Zwischengewebe  kann  als  Quelle  des  Irrtums  das  binde- 
gewebige Maschenwerk  in   Betracht  kommen,  das   als   Stützwerk  der 
belügen  Elemente  in   den  Lymphdrüsen   dient  und   vielleicht  zu  Ver- 
wechselungen mit  den   geißelähnlichen  Bildungen  Veranlassung   geben 
könnte.    Aber  ganz  abgesehen  von  der  so  typischen  und  charakteristischen 
Beschaffenheit  dieser  Bildungen,  die  schon  an  und  für  sich  eine  Ver- 
wechselung mit  anderen  Elementen  ausschließt,  ist  die  Färbung  der  hier 
und  da  im  Präparate  nachweisbaren,  bindegewebigen  Fäden  rein  blau 
oder  doch  überwiegend  blau.   Auch  Faltungen,  Zerrungen  oder  gelegent- 
lich vorhandene  Niederschläge  in  dem  Zwischengewebe  sind  als  solche 
leicht  zu  erkennen.    Die  Auffassung  dieser  geißelähnlichen  Bildungen  als 
Nervenfibrillen,  Blutgefäß-  oder  Lymphgefäßsprossen  muß  im  wesentlichen 
aus  den  gleichen  Gründen  abgelehnt  werden,  und  eine  Verwechselung 
mit  Zellgrenzen  überhaupt,  eventuell   mit  der  gelegentlich   ähnlich  ge- 
schlängelten   Erythrocytenmembran ^)    kann    leicht   vermieden    werden; 
übrigens  sind  die  hier  beschriebenen  geißelähnlichen  Bildungen,  wie  die 
noch  zu  erwähnenden  Kontrolluntersuchungen  ergeben  haben,  in  anderem 
frischen  Lymphdrüsenmateriale  nicht  zu  finden. 

Bezüglich  der  Auffassung  dieser  Bildungen  als  Abkömmlinge  von 
Lymphocyten  ist  zu  bemerken,  daß  das  Lymphocytenplasma  sich  bei  der 
Methylgrün-Pyroninbehandlung  bekanntlich  meist  leuchtendrot  färbt,  und 
daß  daher  abgerissene  und  ausgezogene  oder  verzogene  Teile  des  Lympho- 
cytenprotoplasma  eine  gewisse  Aufmerksamkeit  für  sich  in  Anspruch 
nehmen  müssen.  Es  ist  nun  schon  seit  langem  bekannt,  daß  Protoplasma- 
teile von  Lymphocyten,  und  namentlich  von  großen  Lymphocyten,  sich 
(in  Trockenpräparaten)  in  manchmal  ganz  merkwürdigen  Formen  vom 
Zellleibe  ablösen  und  dann  mit  ihm  noch  zusammenhängend  oder  von 
ihm  getrennt  als  selbständige  Gebilde  imponieren  können,  sie  sind  mehr- 

1)  Vgl  Loewit,  Zieglers  Beiträge.  Bd.  XLIL  1907.  p.  565. 
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fach  beschrieben  und  abgebildet  worden  ^).  Ebenso  kann  eine  Venidiimg 
nnd  Zerrung  des  Lymphocytenprotoplasma  zu  fädigen  Bildungen  zwdfd- 
los  vorkommen;  alle  diese  Verhältnisse  können  in  den  diesbezügUcbeiL 
Präparaten  leicht  konstatiert  worden. 

Aber  ich  halte  es  fQr  ausgeschlossen,  daß  bei  einiger  Aufmerksam- 
keit eine  Verwechselung  dieser  oder  ähnlicher  Kunstprodukte  *)  mit  den 
geißelfQhrenden  Körpern  und  den  freien,  geißelähnlichen  Bildungen  mög* 
Geh  ist.  Schon  der  eigenartige  Farbenton,  dann  aber  vor  allem  die  so 
regelmäßige  und  in  der  Hauptsache  immer  wiederkehrende  Gestalt  und 
Beschaffenheit  dieser  Elemente,  ihre  vorwiegend  intercellnläre  und  tod 
den  Ljmphocyten  oft  ganz  unabhängige  Lagerung  geben  nach  dieser 
Richtung  hin  ganz  abweichende  differenzielle  Momente  ihrer  Erkennung 
und  Unterscheidung  ab^.  Im  übrigen  war  im  Vorausgehenden  v(hi 
gewissen  färberischen  Differenzen  zwischen  dem  Lymphocytenprotoplasma 
und  den  geißelähnlichen  Bildungen  bereits  die  Rede.  Ich  kann  auf 
Grund  der  zahlreichen  Untersuchungen,  die  ich  gerade  nach  dieser 
Richtung  hin  angestellt  habe,  nur  sagen,  daß  die  geißelfQhrenden  Korper 
und  die  geißelähnlichen  Bildungen  als  selbständige  Elemente,  die  keine 
Kunstprodukte  und  keine  Zellderivate  sind,  in  dem  untersachten  Falle 
akuter  großzelliger,  lymphatischer  Leukämie  innerhalb  des  frisdien  Lymph- 
drQsenmateriales  vorhanden  sind,  und  daß  dem  weiteren  Studinm  dieser 
Elemente  jedenfalls  Beachtung  zu  widmen  sein  wird.  Gelingt  es  bei 
der  Verfolgung  dieser  Frage,  die  so  reichlich  vorhandenen  und  die  Be- 
obachtung in  so  hohem  Grade  störenden,  lädierten  und  verzogenen 
Formen  dieser  geißelffihrenden  Gebilde  auszuschließen,  dann  kann  auch 
die  Reichhaltigkeit  ihres  Nachweises  wahrscheinlich  noch  eine  viel  größere 
sein,  als  sie  es  bereits  in  dem  hier  untersuchten  Falle  war. 

Ein  besonderes  Augenmerk  wurde  auch  der  Frage  zugewendet,  ob 
die  Anwesenheit  von  Fibrinfasern  im  Präparat  nicht  Veranlassung  za 
Täuschungen  und  zu  Verwechselungen  mit  geißelähnlichen  Bildungen 
geben  könne.  Es  käme  diesem  Umstände  allerdings  eine  größere  Be- 
deutung mehr  für  die  Bluttrocken-  als  fflr  die  Deckglaspräparate  ans 
dem  Organsafte  der  frischen  Lymphdrüsen  zu,  da  die  Fibringerinnnng  hier 
doch  weniger  in  Betracht  kommt,  immerhin  müßte  aber  die  Beziehung 
von  Fibrinfasem  zu  den  Geißelbildungen  auch  an  diesen  Organen  näher 
verfolgt  werden,  da  Veszpr^mi^)  bei  3  Fällen  akuter  lymphatischer 
Leukämie,  deren  Sektion  gleichfalls  bald  nach  dem  Tode  erfolgte,  aller- 
dings nur  im  Knochenmarke  (in  Schnittpräparaten),  ein  reichliches  Fibrin- 
netz nachweisen  konnte. 

Die  Untersuchung  der  2  Tage  p.  mortem  aus  Lymphdrüsen,  Milz  und 


1.  c.  p. 

2) 


1)  Vel.  Ehrlich  und  Lazarus,  Die  Anämie.  Wien  1898.  p.  46.  O.  Naegeli» 
>.  116. 

2)  Eine  Verwechselung  mit  normalen  oder  yerzogenen  Blutplättchen  kommt  hier 
nicht  m  Betracht,  da  diese  Elemente  im  Lymphdrüsengewebe  in  iigendwie  grSfiercr 
Menge  nicht  vorkommen. 

3)  Eine  Abstammung  der  geißelführenden  fUemente  aus  dem  Lymnhocyteoken 
erscheint  schon  durch  die  Färbung  ausgeschlossen,  da  sich  bei  der  angewandten  Methode 
im  Kerne  nur  der  Nucleolus,  eventuell  die  intranukleären  Körper  rot  färben.  Ud>er  die 
Beziehung  dieser  letzteren  zu  den  geiiklführenden  Körpern  war  im  VoransgehoideD 
bereits  die  Bede.  Die  Blaufärbung  oer  geiiielführenden  Elemente  aber,  wie  sie  etwa  in 
Fig.  21  zur  Darstellung  kommt,  kann  durchaus  nicht  als  Beweis  ihrer  Auffassung  als 
Chromatinderivate  angesehen  werden.  Dag^n  spricht  wohl  ihr  ganzes  Aussehen  und 
das  Resultat  der  Färbungen,  das  in  den  flg.  19,  20,  22—25,  27  zur  DarsteUnng  g^ 
bracht  ist 

4)  Virchows  Archiv.  Bd.  CLXXXIV.  1906.  p.220. 
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Knochenmark  angefertigten  Trockenpräparate  mit  Weigerts*  Fibrin- 
f&rbemethode  ^)  ergab  völlig  negative  Resultate,  ebenso  in  den  frischen, 
2  Standen  p.  m.  entnommenen  Lymphdrüsen.  Ein  Gegensatz  zu  den 
Angaben  Veszpr^mis  erscheint  damit  nicht  gegeben,  da  meine 
Untersuchungen  sich  zunächst  ausschließlich  auf  Trockenpräparate  be- 
schränken. 

Die  geißelfahrenden  Körper  und  die  geißelähnlichen  Bildungen  sind 
bei  nicht  vollständiger  Entfärbung  schwach  bläulich  gefärbt  und  können 
schon  dadurch,  ganz  abgesehen  von  der  so  charakteristischen  Form  von 
Fibrinfäden  unterschieden  werden,  die  übrigens  in  dem  gegebenen  Falle 
gar  nicht  vorhanden  waren.  Entfärbt  man  die  nach  Weigert  gefärbten 
Präparate  noch  stärker,  so  verschwindet  auch  die  Färbung  der  geißel- 
ähnlichen Bildungen,  am  längsten  halten  noch  die  geißelführenden  Körper 
selbst  der  Entfärbung  stand,  doch  geben  auch  sie  endlich  ihre  Färbung 
ab,  während  die  intranukleären  Körper  in  den  Lymphocytenkernen  auch 
dann  noch  blaßbläulich  gefärbt  erscheinen. 

Durch  diese  Beobachtungen  erscheint  es  wohl  ausgeschlossen,  daß 
die  geißelführenden  Körper  sowie  die  geißelartigen  Bildungen  überhaupt 
als  Fibrin  oder  als  zum  Fibrinnetzwerk  gehörig  aufgefaßt  werden 
können. 

Für  die  Frage,  ob  die  geißelführenden  Gebilde  auch  bei  anderen 
Erkrankungen  innerhalb  der  Lymphdrüsen  vorkommen,  konnten  die 
entsprechenden  Kontrolluntersuchungen  an  älterem  (2-tägigem)  Leichen- 
materiale  nicht  vorgenommen  werden,  da  diese  Körperchen  auch  in  dem 
entsprechenden  Leichenmateriale  der  akuten  lymphatischen  Leukämie 
nicht,  oder  nicht  mehr  angetroffen  wurden.  Ich  habe  daher  frische, 
dem  ebengetöteten  Tiere  (Kaninchen  und  Meerschweinchen)  sowie  frisch 
exstirpierte  menschliche  Lymphdrüsen  nach  den  oben  angegebenen 
Methoden  geprüft.  Von  menschlichem  Materiale,  das  ich  durch  das  be- 
sondere Entgegenkommen  des  Vorstandes  der  chirurgischen  Klinik,  Herrn 
Prot  Schloff  er,  erhielt,  wofür  auch  an  dieser  Stelle  mein  bester  Dank 
abgestattet  sei,  stand  mir  zur  Verfügung: 

1)  eine  völlig  normale  Lymphdrüse  eines  jungen  Mannes; 

2)  und  3)  tuberkulös  infiltrierte  Lymphdrüsen  zweier  verschiedener 
Fälle  (Lymphoma  colli); 

4)  carcinomatöse  Lymphdrüsen  bei  einem  Falle  von  Mammacarcinom, 
in  welchen  nur  wenig  normales  Lymphdrüsengewebe  noch  vorhanden  war. 

Weder  im  Tier-  noch  im  menschlichen  Materiale  konnten  jemals 
irgendwelche  geißelführende  Gebilde  aufgefunden  werden,  trotzdem 
auch  hier  reichlich  Verziehungen  und  Verzerrungen  des  Zellprotoplasma, 
Bindegewebsfibrillen,  Falten bildungen  und  sonstige  Kunstprodukte  vor- 
handen waren.  In  dem  untersuchten  KontroUmateriale  waren  bei  Mensch 
und  Tier  intercellulär  in  wechselnder,  manchmal  in  recht  bedeutender 
Menge  rote,  kleine,  etwa  die  Größe  eines  halben  Erythrocyten  betragende, 
meist  streng  runde  und  deutlich  granulierte  Körperchen  vorhanden,  welche 
znm  Teil  vielleicht  den  bekannten  „tingibeln  Körpern^  Flemmings'), 
zum  Teil  abgerissenen  oder  freien  Partikelchen  des  Lymphocytenproto- 
plasma,  vielleicht  auch  durch  die  Präparation  oder  durch  Zellendegene- 
ration frei  gewordener  Nukleolarsubstanz  angehören.  Ich  möchte  mich 
jedoch  eines  bestimmten  Urteiles  über  diese  Gebilde  enthalten,  bemerke 
nur,  daß  sie  auch  in  den  Lymphdrüsen  und  auch  in  Milz  und  Knochen- 

1)  Fortechritte  der  Medizin.  1887.  p.  22a 

2)  Archiv  f.  mikroBk.  Anat  Bd.  XXIV.  1886. 
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mark  bei  der  antersnchten  akuten  lymphatischen  Leukämie  reichlicb  tot 
handen  waren.  Eine  Verwechselung  dieser  Elemente  mit  den  geilei 
fahrenden  Gebilden  bei  dieser  Erkrankung,  ja  auch  nur  eine  nlfaerr 
Beziehung  beider  zueinander,  halte  ich  für  ausgeschlossen. 

Im  Fingerbeerenblute  der  Kranken  und  im  Jugularisblute,  3  Stundco 
p.  m.  der  Leiche  entnommen,  waren  geißelführende  Körper  nnr  nm 
langem  Suchen  und  in  sehr  spärlicher  Zahl  nachzuweisen  (Fig.  22—27. 
sogenannte  freie  geißelähnliche  Bildungen  habe  ich  hier  nicht  auffinde 
können.  Die  geißelfahrenden  Körper  aus  dem  peripheren  Blute  zeig^ 
in  den  wenigen  (abgebildeten)  Exemplaren,  die  überhaupt  gesehen  ward@. 
die  gleichen  Charaktere  wie  in  dem  frischen  Lymphdrüsenmateriale,  eioe 
nochmalige  Beschreibung  kann  daher  hier  entfallen.  Eine  Verwechselmi^^ 
dieser  Körper  mit  den  im  Blute  reichlich  vorhandenen  Blutplättch€L 
halte  ich  auch  hier  schon  der  Färbung  und  der  sonstigen  Beschaffenheit 
dieser  letzteren  nach  für  unmöglich.  Zwar  vermögen  die  Blutplättditz 
bekanntlich  namentlich  in  Trockenpräparaten  hier  und  da  zu  fortsaa- 
oder  pseudopodienähnlichen  Formen  Veranlassung  zu  geben^),  aber  Küd 
in  dieser  Beziehung  schützt  die  Eigenart  und  die  Regelmäßigkeit  der 
Gestaltung  der  Geißel  an  den  betreffenden  Körpern  vor  einer  Ver- 
wechselung. 

Immerhin  wird  es  sich  aber  nicht  empfehlen,  zur  Nachuntersuchoog 
dieser  Gebilde  das  periphere  Blut  zu  wählen,  da  die  geißelffihrenden 
Körper,  zum 'mindesten  in  dem  hier  untersuchten  Falle,  daselbst  nur  is 
äußerst  spärlicher  Zahl  vorkommen  und  es  einer  großen  Gednldprobe 
bedarf,  ehe  man  die  eine  oder  die  andere  Form  daselbst  im  Trocken- 
Präparate  zu  Gesicht  bekommt. 

Ein  gleichfalls  vor  kurzem  auf  der  Innsbrucker  medizinischen  Klinik 
beobachteter  Fall  von  chronischer  gemischtzelliger  Leukämie  (mjelo- 
plastische  Leukämie  nach  Pappenheim)  gab  Gelegenheit,  das  Fingerblat 
der  Kranken  mit  den  hier  beschriebenen  Methoden  in  mehreren  Präparates 
untersuchen  zu  können.  Auch  hier  wurden  nach  langwierigem  Suchen 
vereinzelte  geißelfahrende  Körper  gefunden,  die  in  Fig.  28  wiedergegeben 
sind.  Ich  will  jedoch  in  eine  nähere  Beschreibung  dieser  Formen  nicht 
eingehen,  ehe  nicht  die  Untersuchung  frischen  Drüsenmateriales  möglich 
geworden  ist;  eine  volle  morphologische  Uebereinstimmung  dieser  Formen 
(Fig.  28)  mit  den  bei  der  akuten  lymphatischen  Leukämie  beobachteten, 
dürfte  aber  schon  auf  Grund  der  Zeichnungen  kaum  angenommen  werden 
können.  Immerhin  bestehen  aber  gewisse  Aehnlichkeiten  der  hier  wieder- 
gegebenen geißelführenden  Körperchen  mit  den  von  mir  bereits  frflher 
beschriebenen  und  photographierten  ^ Geißelformen"  bei  Myelämie'). 

Ich  bin  mir  der  Unvollständigkeit  der  hier  mitgeteilten  Beobachtungen 
wohl  bewußt,  aber  es  war  mir  vorläufig,  mit  dem  mir  zu  Gebote  stehenden 
Materiale  mehr  zu  erreichen,  nicht  möglich.  Bei  der  Seltenheit  Ton 
Leukämiefällen  hier  in  Innsbruck  und  namentlich  von  akuten  Fällen 
glaubte  ich  aber  die  erlangten  Resultate  doch  gegenwärtig  bereits  mit- 
teilen und  die  Nachprüfung  derselben  durch  Andere  ermöglichen  zu 
sollen.    Hierbei  wird  sich  vor  allem  ergeben  müssen,  ob  die  Anwesenheit 


1)  Vgl.  Weidenreich,  Anat  Anzeiger.  1906.  Ejganzangsbeft  zu  Bd.  XXEL 
p.  168,  ferner  K.  Schleip,  Atlas  der  Blutkran khdten  etc.  Wien,  Berlin  1907. 
Taf.  XIV.  Fig.  26  u.  Taf.  XXI.  Fig.  40. 

2}  Loewit,  Ueber  extracelluJare  Formen  der  Haemamoeba  leukaemiae  mam. 
(Zeitachr.  f.  Heilkunde,  Abt.  f.  path.  Anat  etc.  Bd.  XXII.  1901.  Tai.  X.  Fig.  38-52.) 
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BF  geißelführenden  Elemente  in  dem  hier  untersuchten  Falle  akuter 
inphatischer  Leukämie  nur  eine  zufällige  Begleiterscheinung  war,  oder 
b  diesem  Befunde  eine  wesentliche  Bedeutung  für  diese  Form  oder  auch 
ir  andere  Formen  der  leukämischen  Erkrankung  zukommt  ^).  Jedenfalls 
ber  erscheint  mir  durch  die  hier  niedergelegten  Beobachtungen  der  Weg 
ezeigt  zu  sein,  der  einzuschlagen  sein  wird,  um  sowohl  die  weiteren 
lorphologischen  Studien  nach  dieser  Richtung  hin,  als  auch  um  eventuelle 
nfektionsversuche  mit  leukämischem  Materiale  zu  fördern. 

TafelerUSruig. 

Flg.  1.    Groflz.  lymph.  Leuk.  Jugularisbliit  3  Stunden  p.  m.  Pyroninfärbnng. 

Fig.  2—7.  Lymphocyten  aus  einer  Halslymphdrüse,  Mensch,  frisch  exstirpiert» 
jymphoma  colli  (Tuberkulose)  Giemsa-Pyronin. 

Fiff.  8—15.  Lymphocyten  aus  dem  Jugularisblute  bei  akuter  lymphat  Leuk» 
\  Stunden  p.  m.  Giemsa-Fjnronin. 

Fi^.  lo.  Lyraphocyt  aus  Lymphdrüsenausetrich  bei  akuter  lymph.  Leuk.  3  Stunden 
>.  m.  Giemsa-Pyronin. 

Fie.  17—20.  Aus  Lymphdiüsenausstrich  3  Stunden  p.  m.  angefertigt  Jjöffler 
irarm,  MethylgrÖn-Pyronin. 

Fig.  21.    Aus  Lymphdrüsenausstrich  3  Stunden  p.  m.  angefert.  Giemsa-Pyronin. 

Fig.  22—24.     Aus  Jugularisblut,  3  Stunden  p.  m.  entnommen.    Giemsa-lTTonin. 

Fig.  25 — 27.    Aus  Ju^larisblut  3  Stunden  p.  m.  entnommen.    Löffler-Pyronin. 

Fig.  28.    Aus  Fingerblut  eines  Falles  gemiscntzelliger  Leukämie.   Löffler-Pyronin. 

Sämtliche  Abbildungen  sind  bei  Zeiss  2  mm  homogener  Immersion  und  Okular 
2  gezeichnet;  aUes  nähere  im  Text 


Nciekdruck  verboien. 

Der  Fraenkelsche  Gasbacillus  als  Erreger  lokaler  Haut- 
nekrose ohne  Gasbildung  im  Tierversuch. 

[Aus  dem  Hygienischen  Institut  zu  Kiel  (Geh.-Rat  B.  Fischer).] 
Von  Dr«  Hosemann,  Rostock,  ehemaligem  Assistenten  des  Instituts. 

Seit  Maisonneuve  im  Jahre  1853  die  ^gangr^ne  gazeuse^  be- 
schrieben und  Pirogoff  das  klinische  Bild  in  seinen  ^Grundzügen  der 
allgemeinen  Chirurgie^  so  anschaulich  geschildert  hatte,  hat  die  Gas- 
Phlegmone  das  besondere  Interesse  der  Forscher  auf  sich  gelenkt. 

Aber  erst  in  *den  letzten  Jahren  hat  man  durch  häufigere  bakterio- 
logische Untersuchungen  einen  tieferen  Einblick  in  die  Aetiologie  der 
Krankheit  getan.  Zwar  hatten  Welch  und  Nuttal  schon  1892^ 
Fraenkel  1893  den  Gasbacillus  gezüchtet  und  beschrieben.  Die  Ueber- 
zeugung  aber,  daß  er  es  ist,  und  nicht  etwa  der  Bacillus  des  malignen 
Oedems,  der  die  große  Mehrzahl  der  menschlichen  Gasphlegmonen  erzeugt^ 
hat  sich  erst  nach  und  nach,  an  der  Hand  wiederholter  und  vertiefter 
Untersuchungen,  gefestigt. 

Noch  sind  die  Fälle  zu  zählen,  in  welchen  der  Bacillus  phleg- 
monis  emphjsematosae  aus  menschlichen  Wundinfektionen  ge- 
züchtet wurde,  und  noch  manche  Frage  über  sein  Wesen  und  seine 
Verwandtschaft  zu  den  anderen  Ana6robiern  steht  offen,  wie  denn  über- 


1)  Der  seither  von  PioeBcher  und  White  (Münch.  med.  Wochenechr.  1907. 
No.  38)  erhobene  Befund  von  Spirochäten,  welche  an  die  Sp.  j>allida  erinnerten,  in 
LymphdruBen  eines  Falles  von  generaÜBierten  Lymphomen  (Syphilis  ?)  dürfte  wohl  kaum 
in  näherer  Beziehung  zu  den  geißelähnlichen  Bildungen  bei  Deukämie  stehen. 
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haupt  das  große  Kapitel  der  anafirob  wachsenden  Bakterien  gerade  ä 
letzter  Zeit  manche  umwälzende  oder  doch  an  alten  Ansehannn^ 
rüttelnde  und  neae  Gesichtspunkte  bringende  Arbeit  gesehen  hat. 

Aber  vieles  bleibt  noch  zn  klären  und  zn  erforsdien  flbrig.  Jefe 
auch  noch  so  kleine  Beitrag  muß  hier  willkommen  sein. 

Im  folgenden  soll  über  die  Isolierung  eines  AnaSroberierstammes 
aus  einer  beim  Menschen  beobachteten  Gasphlegmone  der  Haat,  fib»  ses 
Wachstum  und  Verhalten  im  Tierversuch  berichtet  werden. 

Fraa  M.  aus  K.,  40  Jahre^. 

Fistel  nach  Gholecystoetomie  and  Hernia  parumbOicaliF.  RadiVakyecatioB  a 
GhloToformnarkose  (Prof.  Helfer  ich),  mit  subkatanen  Kochflalanfagiopep  an  hddm 
Oberachenkehi.  2  Tace  später  EJagen  über  Schmerzen  im  L  Ob^rachenk^  mittH* 
plütalidi  Anstieß  der  bis  dahin  normalen  Temperatur  auf  39,5. 

Befand:  in  der  Umgebung  der  zweiten  InfuaionsstichÖffnunff  ist  die  Haut  ia 
Kleinhandtelleraosdehnanff  weiß,  gefiihlloe.  Umgebung  blaurot  geSirbt.  Pols,  ^^sbs 
▼oÜ.  nicht  wesentlich  besdileunigt,  jetzt  kleiner,  frequent  (124).  Abends  Umg^mBc  ts 
größerer  Ausdehnung  tiefrot  gefärbt,  stark  geschwollen.  Hohes  Fieber  0&%  rek 
weich,  14& 

Ekcision  des  ganzen  Herdes.  Tamponade.  3  Langsincisionen  in  der  Umg^Hns^. 
Tamnonade.  Temperatur  an  den  nächsten  Tagen  kaum  noch  erhöht.  Laparotomf- 
wunae  gut  aussehend. 

S^ter  Transplantation.    Heilung. 

Das  überhandgroße  exstirpierte  Stück  wurde  dem  Hygienischen  In- 
stitut von  Herrn  Oberarzt  Dr.  Goebell  in  ganz  frischem  Znstand  ühet- 
sandt  und  kam  sofort  zur  Untersuchung. 

Es  bestand  aus  Cutis  und  Subcutis,  beide  ödematös  geschwoUeB, 
blutdurchtränkt.  Bei  Fingerdruck  leichtes  Knistern  infolge  subkutane 
Emphysems.  Leichter,  süßlicher,  im  übrigen  schwer  zu  beschreibendef 
Geruch. 

Im  direkten  Ausstrich  fanden  sich  sehr  zahlreiche  grampositiTie 
Stäbchen  von  der  Dicke  des  malignen  Oedems;  es  ^überwiegen  die 
kurzen  Formen ;  häufig  hängen  zwei  aneinander.  Ketten  sind  nidit  zi3 
finden,  dagegen  wenige  kurze  Scheinf&den.  Einige  Stäbchen  sind  leidit  und 
gleichmäßig  gebogen.  Eiterkörperchen  werden  nur  in  sehr  geringer  Zabl 
angetroffen;  im  übrigen  nur  einige  gramnegative  Stäbchen,  meist  kurz, 
von  Uinlidier  Gestalt  (wohl  ältere  entfärbte  Individuen  derselben  Art). 

Es  wurden  mit  der  Oedemflüssigkeit  verschiedene  Nährboden  ge- 
impft, darunter  lauch  frisch  ausgekochte  Agar-  und  GelatinerShrchen  ib 
hoher  Schicht. 

Oberflächlich  und  streng  aärob  wuchsen  kleine,,  sehr  kurze  gram- 
negative  Stäbchen ;  sie  zeigten  meist  stärkere  Polfärbung  und  erinnerten 
ihrer  Gestalt  nach  am  ehesten  an  die  Bakterien  der  Hflhnercholera,  aaf 
festen  Nährböden  bildeten  sie  einen  dichten  weißen  Rasen. 

Sie  erwiesen  sich  im  Tierversuch  als  nicht  pathogen  und  wurden 
nicht  weiter  verfolgt  (siehe  unten). 

Die  hochgeschichtete  Agarverteilungskultur  zeigte  nach  20-stündig80i 
Wachstum  im  Brutschrank  in  der  Tiefe  gut  isolierte,  weiße  Einzel- 
kolonieen,  die  von  dem  anfiroben  Rasen  durch  eine  2  cm  hohe  unbe- 
wachsene Agarschicht  getrennt  blieben ;  bei  weiterer  Bebrütung  wuchsen 
sie  in  Kugelform  mit  mehr  oder  minder  stark  gewellter  zackiger  Ober- 
fläche. Durch  Abimpfung  von  Einzelkolonieen  ließen  sich  anaSrobe  Rein- 
kulturen gewinnen. 


1)  Der  Fall  stammt  auB  der  Königl.  Chirure.  Univens.-Elinik ;  Herrn  Geh.-Bit 
Ptof.  Helfer  ich  bin  ich  zu  Dank  verpflichtet  lur  die  freundliche  üeberiaasong  dm 
Krankenjoumala,  das  hier  im  Auszug  wiedergegeben  Ist. 
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Aehnlich  verhielten  sich  die  mit  der  Oedemflfissigkeit  beimpften 
hohen  Gelatineröhrchen: 

Im  Stich  bei  Zimmertemperatur  in  der  Tiefe  sehr  langsames  faden- 
förmiges Wachstum,  später  unter  Bildung  feinster  härchenartiger,  zum 
Stich  senkrecht  stehender  Ausstrahlungen,  die  nach  5  Wochen  am 
schönsten  ausgebildet  sind,  dabei  ganz  allmähliche,  erst  nach  Wochen 
deutlicher  werdende  trichterförmige  Verflüssigung.  An  der  Oberfläche 
wieder  die  aeroben  Stäbchen  in  Reinkultur,  die  Gelatine  nicht  ver- 
flüssigend. 

Die  aus  den  Einzelkolonien  der  Agarverteilungskultur  abgeimpften 
Ana6robier  wurden  auf  den  verschiedenen  Nährböden  weiter  kultiviert^ 
wobei  sie  folgendes  Verhalten  zeigten  ^). 

BouilloD:  Nach  24-BtÜDdigem  Aufenthalt  im  Brutschrank  gldchmäfilse  Trübung; 
unter  Zunehmen  des  anfanss  geringen  Bodenaatzes  durch  Senkung  der  Butterien  k]£t 
flieh  die  Flüseigkeit  im  Laufe  der  nächaten  Tage.  Bei  Zusatz  von  Traubenzucker 
üppigea  Wachstum  unter  starker  Qasbildung.    Ranziger  Geruch. 

In  Peptonwasser  gedeihen  die  Bakterien  nicht,  m  Zuckerpeptonwasser  nur  mafiig 
unter  Gasbildung. 

Milch:  Bei  Bruttemperatur  (37^  sehr  bald  (meist  schon  nach  24  Stunden)  totale 
Gerinnung  unter  lebhafter,  schon  nach  wenigen  Stunden  einsetzender  Gasbildung,  bei 
leicht  saurer  Beaktion.  Das  Kaseingerinnsel  bildet  einen  Qrlinder  von  schwammigem 
Bau  in  wasserklarer  Flüssigkeit  Schon  früh  beginnende  Feptonisierung,  dieu  in  den 
einzelnen  Böhrchen  Ton  etwas  verschiedener  Intensität,  in  mafiigen  Grenzen  bleibt  und 
nach  einigen  Tagen  zum  Stillstand  kommt  Deutlicher  Buttersfiure-,  kein  Fiulnisgeruch. 
Bleipapier  nicht  geschwärzt 

Gelatine:  In  den  späteren  Generationen  kein  Wachstum  bei  Zimmertemperatur. 
Bei  37"  diffuse  kleinflockige  Trfibung,  Klärung  nach  48  Stunden.  Beim  Erkalten 
bläht  der  Nährboden  flüssig.  Bei  Traubenzuckerzusatz  etwas  besseres  Wachstum  bei 
starker  Gasbildung.  Bei  Zmimertempecatur  sehr  langsam  verflüssigende,  schwer  an- 
gehende Kultur. 

Agar:  Streng  anaSrobes  Wachstum  bei  37  ^  Der  Band  des  Stiches  ist  stark  gewellt, 
iockiK;  am  unteren  Teil  zuweilen  feine,  kurze,  wagerechte  Ausstrahlungen.  Bei  Zusatz 
yon  IVanbenzucker  starke  Gasbildung  unter  Auseinandersprengung  des  Nährbodens, 
stark  ranziger  Geruch.    Neutralrot  wird  reduziert 

In  G^oerinagar  gutes  Wachstum,  keine  Ghisbildung.  Einzelkolonie  locker,  schnee- 
flockenähnhch.  keltere  Kulturen  nahmen,  besonders  auf  Gelatine  und  Glycerinagar, 
häufig  eine  gelbe  bis  braune  Farbe  an.  Barsickow-Dextrose  wird  gerötet;  weder 
Gerinnung  noch  Ghisbildung.  Barsickow- Laktose  unverändert  spärliches  Wachstum. 

Auf  Blutaffarplatten  unter  Wasserstoffatmoephäre  üppiges  Wachstum,  dicke  weifie 
Kolonieen  mit  Rattern  Band.  Die  Plattenkulturversudie  konnten  leider  nicht  zum  Ab- 
flchlufi  j^bracht  werden,  da  die  vorhandenen  Kulturen,  vidleicht  weil  sie  nicht  häufig 
genugubertragen  wurden,  zu  gleicher  Zeit  ihr  Wachstum  einstellten. 

Die  kulturell  gezüchteten  Anaerobier  boten  im  Ausstrich  Bilder,  die  den  be- 
schriebenen, aus  der  Gedemflüssigkeit  gewonnenen  ersten  Präparaten  sehr  ähnlldi 
waren :  Grampositive  Stäbchen,  die  sehr  häufig  leicht  gebogen  sind '),  zur  Bildung  von 
Doppdformen,  auf  manchen  Nährboden  (Bouillon,  Agar  u.  a.)  auch  von  kurzen  4-^S- 

flieorigen  Ketten  neigen»  und  oft  zu  kurzen  oder  längeren  Schdnfiden  auswachsen. 
)ie  kwen  sind  nicht  selten  in  der  Mitte  scharf  geknickt  und  bilden  so  einen  stumpfen 
Winkel  von  100—130^,  während  die  Ketten  die  Neigung  haben,  sich  bogenförmig  zu 
U^erüf  und  die  Glieder  der  Doppelstäbchen  gern  in  gleichem  oder  entg^engesetztem 
Bmn  sebogen  sind  und  winklig  aneinanderstofien  lännen.  Verzweigungen  wurden 
nicht  beobachtet 

Die  Stäbchen  sind  an  den  Enden  abgerundet,  einzelne  zeigen  an  einem  Ende  eine 
leichte  konische  Verstärkung,  ohne  dafi  sidi  ei^tUche  KolbenbDdungen  oder  Clostri- 
dium-Formen  finden  lasMU  (Agar).  Von  einer  Sporenentwickelun^  ist  auf  keinem 
der  benutzten  NfihrbÖden  etwas  zu  sehen,  auch  bei  Sporenfärbung  mcht  Aufier  einer 
{geringgradigen  Dnregehnäfiigkeit  in  der  FärbunKi  die  sich  in  Form  kleinster,  überall 
im  Stäbchen  auftretender  uuffefärbter  Lücken  zeifft,  läfit  sich  keine  Differenzierung  des 
Protoplasmas  nachwdsen.     Keine  Blaufärbung  aurch  Jod.     Im  einfachen  hängenden 

1)  Es  wurden  zur  Kultivierung  anArngs  lediglich  frisch  ausgekochte  Nährböden 
in  hoher  Schicht  benutzt,  die  flüssigen  mit  P&raffin  überschichtet 

2)  8.  a.  Welch  und  Nuttal,  Hygien.  Bnndschau.  1882.  p.  927. 
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TVopfen  waren  die  Bakterien  nnbewefirlich,  dementsprechend  auch   die    Geifietfirbm« 
nacn  Zettnow  negativ  (frische  Bouillonkultor). 

Nicht  selten  wurde  um  die  gefärbten  Stäbchen  eine  ungefirfote  Hülle  (Kapri- 
büdung)  beobachtet  Die  Kulturen  wurden  durch  längeres  Erwäimeo  anf  68*  (1  Stem 
und  kurses  Erhitzen  auf  80®  (1— 17.  Minuten)  abgetötet 

Tierversuche, 
ausschließlich  an  Meerschweinchen  angestellt 

1)  Impfung  mit  Beinkultur  unserer  Anaerobier. 

^ach  subkutaner  Injektion  (1  ccm  eintägi^r  Bouillonkultur)  zuDehmendes  (Mm 
and  Hautrötung;  nach  24  Stunden  hat  sich  eine  etwa  markstückgrofie,  siemÜGfa  pn£ 
mit  Flossigkeit  gefüllte  Blase  ^bildet  durch  Abhebung  der  blafi^rau  oder  mififaibea 
aussehenden,  ödematös  durchtränkten,  weichen,  Idcht  abschilfernden  Epidermia.  Eob 
€ku).  Die  Blase  ist  rund,  scharf  abgegrenzt,  die  umgebende  Haut  gerötet  and  g?- 
schwollen.  Nach  48  Stunden  hat  sich  die  Blase  meist  noch  vergroBert,  die  nächste 
Umgebung  ist  noch  stärker  geschwollen  und  gerötet  und  bildet  eine  echjurfe  Demar- 
kationslinie, an  der  sich  die  nekrotische  Haut  abstößt  Das  jetzt  leicht  ettrig  bdegte 
€leschwür  trocknet  aus  und  heilt  rasch  unter  Heranziehune  der  benachbarten  HaoL 
Bei  dem  Prozeß  wird  die  Muskulatur  wenig  oder  gar  nicht  in  Mitleideoadiafit  ge- 


während der  Infektion  zeigen  die  Tiere  keine  sehr  in  die  Augen  fallende  Bt- 
einträchtigung  ihres  Allgemeinbefindens.  Auch  lokal  scheint  nur  maßige  Scfamerz- 
haftigkeit  zu  bestehen. 

Die  Größe  der  Hautgangrän  war  verschieden;  zuweilen  nekrotisierte  nur  dieMitle 
der  anfangs  entstehenden  Blase  in  etwa  5-Pfennig-  bis  Bohnengröße.  Ee  entstandea 
aber  auch  über  fünfmarkstückgroße  Geschwüre. 

Zur  Untersuchung  der  Oedemflüs8ijB:keit  wurde  die  eben  entstandene  Blaae  ponk- 
üert  Später  tritt  aus  naheliegenden  Gründen  bald  eine  Verunreinig[ung  und  Sekondir- 
Infektion  des  Geschwürs  ein.  Die  Punktionsflüssigkeit  war  serös,  leicht  hamorrliagisdi, 
enthielt  nur  wenige  Eiterkörperchen. 

Der  nach  Gram  gefärbte  Ausstrich  zdgte  ein  Bild,  das  dem  beider  Hauteangräfi 
des  Menschen  beobachteten  fiost  glich,  wieder  überwogen  die  kurzen,  plumpen  F'ormcEL, 
es  fanden  sich  aber  auch  Schein&den,  zum  Teil  von  erheblicher  Länge,  karze  Kettea 
von  3—5  Gliedern,  und  zahlreiche  Doppelstäbchen,  das  einzelne  mitunter  fast  kahisdL 
8elten  sind  leichte  konische  Anschwellungen.  Häufig  trifft  man  Phagocyten,  vollständig 
mit  den  Bakterien  vollgepfropft  Aus  der  Punktionsflüssigkeit  wurden  die  Anaarobier 
in  Reinkultur  wieder  gezüchtet 

Zum  bleichen  Tierversuch  wurden  statt  der  Bouillon-  auch  Agarkulturen  benatzt 
mit  demselben  Erfole* 

Bei  intramuskulärer  Injektion  nimmt  der  Prozeß  einen  heftigeren  VerlauL  Nach 
24  Stunden  ist  die  Impfstelle  blutig  suf fundiert,  die  Muskulatur  ist  stark  ödematös  ge- 
schwollen, funktionstun  ächtig. 

So  bildete  sich  z.  B.  bei  Injektion  von  %  ccm  1-täffiger  Bouillonkultur  unter  starkem 
Oedem  der  ganzen  Extremität  und  der  rechten  Bauch&Ifte  eine  Blase  von  7X^>7  <^ 
Größe;  die  sie  bildende  Haut  nekrotisierte  vollkommen,  trocknete  allmählich  ein, 
demarkierte.  Das  Tier  war  einige  Tage  unlustig,  schleppte  die  Extremität  nach,  erholte 
sich  aber  bald  wieder.  Es  trat  spontan  vollständige  Heilung  ein  unter  so  starker  Haat- 
heranziehung,  daß  die  rechte  Mamilla  gerade  auf  dem  Knie  saß. 

Auch  Eier  wuchsen  aus  der  frühzeitig  punktierten  Oedemflüssigkeit  die  Anaerobier 
in  Beinkultur. 

Bei  demselben  Tier  wurde  nach  längerer  Zeit  eine  zweite  und  größere  intim- 
muskuläre  Injektion  gemacht  (Vl  ccm  Bouillonkultur  in  die  rechte  Schultermuskulator). 

Die  Iniektionsstelle  und  aie  Extremität  schwollen  etwas  an  unter  mäßiger  Bö- 
tuuff;  zur  Blasenbildung  und  Nekrose  kam  es  aber  nicht,  die  Symptome  gingen  schnell 
wieder  zurück. 

Andere  ähnlich  gehaltene  Tierversuche  ließen  darauf  schließen,  daß  durch  üeber- 
stehen  einer  Infektion  eine  relative  Immunität  erzeugt  wird. 

Intraperitoneale  Injektionen  verliefen  resultatlos.  Nach  sehr  großen  Dosen  (5  ocm 
einer  eintä^gen  Bouillonkultur)  trat  vorübergehend  Unlust  und  Mattigkdt  auL 

Injektionen  ins  Herz  (bis   zu  1  cc  Bouillonkultur)    machten   keine  ErankhdtB- 
erscheinungen. 

2)  Tierimpfung  mit  Mischkulturen. 

E»  wurden  märfach  subkutane  Impfungen  gleichzeitig  mit  unserem  Anaerobio'  und 
dem  isolierten  Aerobier  vorgenommen.  Das  Krankheitsbüd  war  bei  dieser  Versuchs- 
anordnune  ganz  das  gleiche;  auch  die  Intensität  des  Prozesses  war  nicht  gesteigert 

Miscninfektionen  mit  btaphylokokken  erlagen  die  Tiere  nach  mehreren  Tagen. 
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Der  G^eBchwürsgrund  zeigte  sich  in  dieeen  Fällen  eitrig  bel^,  die  entzündlichen 
Erscheinungen  waren  sehr  stark,  weit  ausgebreitet,  unter  weitgehender  Mitbeteilignng 
der  Muskulatur,  die  ein  stark  verändertes,  wie  «gekochtes.  Aussehen  hatte.  Die  Bauch- 
wand war  eitrig  infiltriert,  Leber  und  Milz  brfichig,  Niere  und  Leber  trübe.  Seröse 
Pericarditis. 

In  solchem  Falle  ließen  sich  die  Stäbchen  in  geringer  Zahl  auch  auf  der  Leber- 
oberfläche nachweisen,  ohne  dafi  sie  stärkere  Neigung  zur  Faden-  oder  Eettenbildung 
zeigten.    Aus  dem  Blut  konnten  Anaerobier  nicht  gezüchtet  werden. 

3)  Subkutane  Impfungen  mit  dem  isoUerten  aeroben  Stäbchen  erzeugten  kleine 
harte  Infiltrate,  die  spontan  wieder  verschwanden;  ausnahmsweise  bildete  sich  ein 
kleines  gutartig  aussehendes  Geschwür.  Keine  Oedeme;  keine  stärkeren  entzündlichen 
E^rschdnnngen. 

Wir  haben  es  also  mit  einem  in  den  Kulturen  unbeweglichen,  gram- 
positiven, streng  anaärob  wachsenden,  anscheinend  auch  kapseltragenden 
Stäbchen  zu  tun,  das  auf  den  gewöhnlichen  Nährböden  keine  Versporung 
^eigt,  zuckerhaltige  Substrate  unter  lebhafter  Gasbildung  vergärt,  Milch 
unter  saurer  Reaktion  und  Gasproduktion  bei  beschränkter  Peptonisierung 
zur  Gerinnung  bringt  und  Gelatioe  langsam  verflüssigt.  Fäulnis  erregte 
es  jedenfalls  nicht  in  stärkerem  Maße. 

Es  unterscheidet  sich  demnach  morphologisch  und  kulturell  nicht  von 
dem  von  Fraenkel  und  Welch  beschriebenen  Gasphlegmonebacillus. 

Auffällig  ist  demgegenüber  der  Tierversuch. 

Schon  das  vom  Menschen  stammende  Ausgangsmaterial,  aus  dem 
sich  der  Gasbacillus  mühelos  züchten  ließ,  zeigte  nur  geringe  Gas- 
bildung. Meerschweinchen  erwiesen  sich  für  subkutane  und  intra- 
muskuläre Injektionen  empfänglich;  es  entsteht  eine  zirkumskripte,  mit 
klarer  seröser  Flüssigkeit  gefüllte  Blase  bei  nur  geringer  entzündlicher 
Reaktion  der  Umgebung,  die  ödematös  ist,  aber  Gewebsemphysem  nie- 
mals beobachten  ließ;  daran  anschließend  eine  lokale  Hautnekrose,  die 
spontan  heilt.  Das  Resultat  war  in  14  Tierversuchen  stets  dasselbe, 
indem  nur  In-  und  Extensität  des  Prozesses  geringen  Schwankungen 
unterlagen.  Nur  einmal,  bei  intramuskulärer  Injektion,  fand  sich  in  der 
7  cm  im  Durchmesser  messenden  Blase  ein  kleines  Gasbläschen.  Der  Inhalt 
der  Blase  bestand  aus  klarem,  nicht  blutigem  Serum,  aus  dem  Gas- 
bacillen  in  Reinkultur  gezüchtet  wurden.  Im  direkten  Ausstrich  auch  hier 
große  Mengen  des  Fraenkel  sehen  Bacillus  bei  nur  geringer  Leukocyten- 
zahl.    Mikroskopische  Gewebsuntersuchungen  wurden  nicht  angestellt. 

Eiterung  trat  bei  Reininfektion  mit  dem  Gasbacillus  nicht  auf. 

Intramuskuläre  Injektionen  unterschieden  sich  nur  durch  gesteigerte 
Intensität  des  Prozesses  und  durch  stärkere  Mitbeteiligung  der  Musku- 
latur, die  vorübergehend  eine  bedeutende  ödematöse  Schwellung  aufwies. 

Intraperitoneale  Impfungen  waren  ohne  Erfolg,  desgleichen  Injek- 
jektionen  in  die  Blutbahn  (Herz). 

Wenn  sich  nun  auch  diese  Tierversuche  von  dem  „typischen  Krank- 
heitsbild^  Fraenkels  nicht  unerheblich  unterscheiden,  dadurch,  daß 
einmal  Gasbildung  an  der  Infektionsstelle  nicht  oder  nur  in  sehr  ge- 
ringem Maße  auftritt,  andererseits  bei  Reininfektion  stets  Spontanheilung 
eintritt  und. die  Tiere  nur  Mischinfektionen  unterliegen,  so  ist  das  doch 
kein  genügender  Grund,  um  anzunehmen,  daß  wir  es  hier  mit  einem 
anderen  Organismus  als  dem  Fraenk eischen  Gasbacillus  zu  tun  haben. 

Dafür,  daß  derselbe  Mikroorganismus  nicht  immer  genau  dasselbe 
Krankheitsbild  hervorruft,  auch  wenn  im  allgemeinen  ein  bestimmter 
Typus  des  Infektionsverlaufes  vorherrscht,  finden  sich  viele  Beispiele  in 
der  Bakteriologie. 

Was  die  Gaserzeugung  der  Ana6robier  im  Tierkörper  betrifft,  so 
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vermag  nach  dem  heutigen  Stand  unseres  Wissens  z.  B.  der  BactDis 
des  malignen  Oedems  sehr  wohl  auch  Gas  im  Tierkörper  (MeeradiweiE- 
chen)  zu  erzeugen,  obwohl  das  typische  Infektionsbild  (Mensdi)  eis 
ausgedehntes  hämorrhagisches  Oedem  ohne  Gas  ist^).  Daher  kann  ^ 
auch  als  Erreger  einer  Gasphlegmone  beim  Menschen  auftreten  [Silber- 
schmidt^X  Wicklein"),  Ghon  und  Sachs^)  u.  A.]  ümgekdut 
fehlt  bei  der  experimentellen  Rauschbrandinfektion  nicht  selten  (UeGas- 
entwickdung  [Grassberger  und  Schattenfroh^  u.  A.] 

Daß  die  Gasbildung  im  Tierkörper  auch  bei  dem  Fraenkelsdia 
Gasbadllus  je  nach  Art  und  Virulenz  des  Stammes  gewissen  Sdiwu- 
kungen  unterliegt,  dürfte  demnach  nicht  wundernehmen.  Und  in  ier 
Tat  hat  Buday^  mit  seinem  Bacillus  cadaveris  butyricos,  der 
nach  Ansicht  'der  meisten  Autoren  identisch  ist  mit  dem  Fraenkel- 
Welch  sehen  Bacillus,  beim  Meerschweinchen  nur  kleine  snbkntane  Ib- 
filtrate  ohne  Gas  erzeugt,  die  bald  wieder  spontan  schwanden,  desgletehoi 
Albrecht^  mit  dem  aus  Fall  V  und  VII  gezüchteten  Bacillas,  des  &  flr 
den  Fraenkelschen  hält^,  während  Bloodgood^  beim  Mensdiea  in 
einem  Amputationsstumpf  nach  Gasphlegmone  einen  Absceß  fand^  der  kdn 
Gas  enthielt,  aus  dem  er  aber  den  Fraenkelschen  Bacillus  zflditete. 

In  unserem  Falle,  wo  alle  Infektionen  das  gleiche,  feststehende 
Erankheitsbild  boten,  und  Zufälligkeiten  durch  das  Experiment  au^ 
geschlossen  wurden,  haben  wir  es  jedenfalls  mit  einem  abgeschwiditei 
Stamm  zu  tun.  Das  geht  schon  aus  der  Tatsache  hervor,  daß  keins  der 
Versuchstiere  einging  und  daß  das  Allgemeinbefinden  der  Tiere  selbst 
auf  der  Höhe  des  Krankheitsprozesses  nicht  eben  sehr  gestört  war. 
(Allerdings  wurden  zur  subkutanen  Impfung  niemals  mehr  als  IVt  ccm 
Bouillonkultur  verwandt,  meist  nur  1  ccm,  wobei  aber  der  dickere  Bodea- 
satz  benutzt  wurde.  Nur  zu  intraperitonealen  Injektionen,  die  alle  ganz 
resultatlos  verliefen,  wurden  bis  zu  5  ccm  Bouillonkultur  genommen.) 
Auffallend  ist  dann  nur,  daß  dieser  weniger  virulente  Stamm  niemals 
eine  Eiterung  erzeugte,  da  bei  den  in  Frage  kommenden  Ana6robierB. 
wie  auch  beim  Tetanus-,  Rauschbrand-  und  Mal.-OedembadUus  die 
allgemeine  Regel  zu  Recht  besteht,  daß  je  schwächer  die  Virulenz,  desto 
stärker  die  Phagocjtose  ist,  so  daß  die  abgeschwächten  Stämme  schwächeres 
Oedem  und  stärkere  Zellanhäufung  hervorrufen^^).  Demnach  ist  wohl 
die  Annahme  berechtigt,  daß  unser  Stamm,  was  die  Virulenz  betriff 
einen  mittleren  Rangplatz  für  sich  beanspruchen  darf. 

Avirulente  und  wenig  virulente  Stämme,  wie  sie  Welch  und 
NuttaP^),  Budaj  (s.  o.),  Albrecht  (s.  o.),  Muscatello  und  Gan- 
gitano^')  in  den  Händen  hatten,  bildeten  nur  kleine  lokale  Infiltrate, 
die   spontan   wieder  zurückgingen   oder  —  ohne  Oasproduktion  —  zu 

1)  Ghon  und  Sachs,  Gentralbl.  f.  Bakt  Abt  I.  Orig.  Bd.  XXXVL  p.  200. 

2)  Bilberschmidt,  ZeitRchr.  f.  Hvg.  Bd.  XLl.  p.  464. 

3)  Wicklein,  Virchowß  Areh.  Ed.  CXXV. 

4)  Ghon  und  Sachs,  CentralbL  f.  Bakt  Bd.  XXXTV  u.  XXXVL 

5)  Grassberffer  und  Schattenfroh,  Areh.  f.  Hvg.  Bd.  XLVIIL  p.  55. 

6)  Budav,  Centralbl.  f.  Bakt  Bd.  XXIV.  p.  369. 

7)  Albrecht,  Areh.  f.  klin.  Chir.  Bd.  LXVII.  1902. 

8)  Fraenkel  selbst  (1.  c)  zieht  allerdings  in  Zweifel,  ob  es  sich  hier  tateicfalicb 
um  seinen  Gasbacillus  handelt 

9)  Gentralbl.  f.  Bakt  Abt  lOrig.  Bd.  XXXVI.  p.  193. 

10)  Die  Ton  den  genannten  Anaerobiem  im  Tierkörper  reichlich  gebildeten  Tonn» 
wirken  negativ  chemotaktisch  auf  die  Leokocyten« 

11)  Hygienische  Bondschao.  1892.  p.  927. 

12)  Mfinch.  med.  Wochenschr.  1900.  p.  1303. 
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Absceß-  und  Geschwürsbildung  führten.  Beim  Hund  sah  Welch  nach 
subkutaner  Injektion  Eiterung  ohne  Gas,  Fraenkel  hingegen  gas- 
haltigen Eiter  mit  stärkeren  Entzündungserscheinungen  und  Nekrotisie- 
rung des  Unterhaut-  und  Muskelgewebes.  Letzterer  Infektionsverlauf 
ist  aber  wohl  nicht  der  geringeren  Virulenz  des  Stammes,  sondern  der 
geringeren  Disposition  des  Versuchstieres  zuzuschreiben. 

Sehen  wir  übrigens  von  der  Frage  der  Gasbildung  ganz  ab,  sa 
finden  wir  in  der  Schilderung  des  typischen  lokalen  Erankheitsbilde& 
beim  Meerschweinchen,  wie  sie  uns  Fraenkel  (1.  c.)  in  ausführlicher 
Weise  gibt,  eine  weitgehende  üebereinstimmung  mit  unseren  Tier- 
versuchen, mit  dem  Unterschiede,  daß  dort  die  Intensität  des  Prozessen 
größer  ist.  Dementsprechend  ist  das  Exsudat  dort  „blutig-wässerig^, 
während  es  hier  rein  serös  oder  nur  ganz  leicht  getrübt  ist.  Hitsch- 
mann und  Lindenthals^)  Tierversuche  stimmen  mit  denen  Fraen- 
kel s  vollkommen  überein;  größtenteils  auch  die  von  Kam en'),  der  aller- 
dings bei  den  ersten  Tierversuchen  (M.-S.  VI,  VIII,  X,  XI)  von  einer  Gas- 
entwickelung  in  der  Blase  oder  im  Gewebe  nichts  erwSlint,  während  er 
weiterhin  (M.-S.  XVIII,  XIX,  XX)  von  dem  „typischen  Befund'^  einer 
„Gasblase''  spricht  Die  Virulenz  seinej^  beiden  Stämme  ist  anscheinend 
nicht  sehr  hochgradig;  erstens  iigiziert  er  sehr  große  Mengen  (3— 5  ccm 
Bouillonkultur,  1—3  A^rkulturen)  und  zweitens  gehen  auch  bei  ihm 
einige  Fälle  (XVIII,  XXI)  nach  Entstehung  eines  Geschwürs  (bei  M.-S. 
XXI  ohne  Gasbildung)  spontan  in  Heilung  über,  andere  verlaufen 
resultatlos  (M.-S.  I,  II,  IX)  oder  zeigen  nur  eine  geringe  lokale  Infil- 
tration (XVII);  M.-S.  XIV  endlich  geht  nach  Entstehung  einer  hand- 
tellergroßen, schwappenden  Blase  (ohne  Gas?)  zu  Grunde,  zeigt  aber 
Eiterstränge  in  der  Muskulatur;  die  Züchtung  ergibt  Gasbacillen  in 
Reinkultur.  Bemerkenswert  erscheint,  daß  ein  Meerschweinchen  nach 
intraperitonealer  Impfung  mit  dem  Gasbacillus  unter  den  Zeichen  einer 
Peritonitis  einging  (2  andere  blieben  gesund),  und  daß  die  intravenöse  (l> 
Injektion  von  1,5  ccm  Bouillonkultur  bei  einem  Kaninchen  am  2.  Tage  zum 
Tode  führte.  Blutiges  Exsudat  in  der  Bauchhöhle.  Reinkulturen  von 
Gasbacillen  auch  aus  dem  Blut  (I).  Dieser  Fall  steht  meines  Wissens 
einzig  da,  da  einerseits  Kaninchen  für  den  Fraenkel  sehen  Bacillus 
wenig  empfänglich  sind,  andererseits  die  Injektion  in  die  Blutbahn  auch 
beim  Meerschweinchen  ohne  Erfolg  bleibt  Kamen  nimmt  für  diesen 
Fall  eine  besondere  individuelle  Disposition  des  betreffender  Kaninchens 
an,  da  zwei  andere  gleiche  Impfungen  ein  negatives  Resultat  hatten. 
Legros^  kommt  auf  Grund  seiner  Tierversuche  zu  dem  Schluß,  daß 
es  beim  Meerschweinchen  2  Typen  von  Gasgangrän  gibt: 

Der  1.  Tvpus  entspricht  dem  Fraen kölschen  Krankheitsbild  und 
wird  verursacht  durch  virulente  Gasbacillen.  Es  tritt  binnen  48  Stunden 
der  Tod  ein. 

Der  2.  Tjrpus,  durch  wenig  virulente  Gasbacillen  hervorgerufen,, 
weist  nur  einen  lokalen  Affekt  aut  dessen  Höhepunkt  nach  30  Stunden 
erreicht  ist;  es  tritt  Geschwürsbildung  und  Heilung  ein. 

Pathologisch-histologisch  stellt  der  erste  eine  perakute  Myositis  dar 
mit  Muskelzerfall  unter   dem  Bilde  der  Koagulationsnekrose   (hyaline^ 

1)  üeber  die  gängige  föudrqyante.  (äitxangBber.  d.  Eaiserl.  Akad.  d.  Wibs.  Ia 
Wien.  maÜL-natarw.  ESwee.  Abt  lU.  1899.  1901.) 

2)  Zur  Aetioiode  der  GaBphlegDione.    (Centndbl.  f.  Hakt  Orig.  Bd.  XXXV.  p.  Ö54.V 

3)  LegroB,  AechorcbeB  bact&iologiqueB  sur  les  saDgr^es  gazeaeee  aiguSa.  [Xh^ae.! 
Paria  19C2  und  Aich.  d.  mM.  ezp.  et  d'aDat  T.  X^  1903. 
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wachsartige,  körnige  und  fettige  Degeneration)  ^) ;  der  zweite  zeigt  nd»a 
denselben  Vorgängen  reaktive  Heilungsprozesse:  Hyperplasie  des  Saifa- 
plasmas,  Vermehrung  der  Zellkerne,  Einwanderung  von  LieakocjtK, 
schließlich  Narbenbildung. 

Mit  der  Ansicht  dieses  Autors  stimmen  unsere  obigen  AnsfOhrnnga 
im  großen  ganzen  fiberein.  Darüber,  daß  in  unserem  Falle  der  isoli^i^ 
Anaärobier,  den  wir  mit  dem  Fr aenk eischen  Gasbacillas  identifizi^m 
die  Ursache  der  Gasphlegmone  und  des  ganzen  Krankheitsbildes  beos 
Menschen  war,  besteht  wohl  kein  Zweifel.  Schon  im  direkten  Aassthd 
des  Gewebssaftes  war  er  in  großer  Zahl  vertreten,  während  die  mit- 
gezüchteten  aeroben  gramnegativen  Stäbchen  gar  nicht  gesehen  wnrdea. 
Da  letztere  sich  weder  als  tierpathogen  erwiesen,  noch  überhaupt  dtä 
durch  den  Gasbacillus  hervorgerufene  Krankheitsbild  in  irgend  eins 
Weise  zu  beeinflussen  vermochten,  scheiden  sie  ffiglich  aas  der  Betrach- 
tung aus.  Immerhin  wäre  es  denkbar,  daß  sie  dem  Anaerobier  das 
Wachstum  etwas  erleichterten.  Eine  große  Rolle  werden  sie  auch  bri 
der  menschlichen  Gasphlegmone  nicht  gespielt  haben. 

Anders  steht  es  mit  den  Mischinfektionen  mit  Staphylokokken.  Sie 
führten  zu  einer  Schwere  des  Krankheitsbildes,  wie  sie  sonst  nicht  be- 
obachtet wurde;  das  Exsudat  aus  der  Blase  wurde  trübe,  eitrig,  der 
Geschwürsgrund  war  dick  mit  Eiter  belegt,  die  Tiere  machten  &nen 
schwerkranken  Eindruck  und  gingen  ein.  Gas  fand  sich  auch  hier  nicht. 

Nicht  mit  Unrecht  sind  die  Mischinfektionen  bei  der  Gasphlegmone 
des  Menschen  so  gefürchtet.  Gerade  die  Kokken  scheinen  hier  mne 
wesentliche  und  recht  unangenehme  Rolle  zu  spielen,  während  Misch- 
Infektionen  mit  anderen  Mikroorganismen,  wie  unsere  Tierversuche  zeigen, 
nicht  immer  gar  so  bösartig  verlaufen. 

Muscatello  und  Gangitano  (I.e.)  haben  mit  ihrem  wenig  viru- 
lenten Stamm  des  Gasbacillus  nur  dann  beim  Meerschweinchen  Gas- 
gangrän hervorrufen  können,  wenn  sie  der  subkutanen  Injektion  eine 
Gewebsschädigung  (Trauma,  Ligatur,  Injektion  von  Toxinen,  von  anderen 
Bakterien  u.  s.  w.)  vorausschickten.  Von  vielen  Autoren  wird  hervor- 
gehoben, daß  auch  beim  Menschen  der  Gasbrand  gerade  nach  schweren 
Gewebsläsionen,  Quetschungen,  komplizierten  Frakturen  u.  a.  zu  entstehen 
pflegt.  Demgegenüber  stehen  Infektionsmoden,  wie  in  unserem  Falle:  es 
handelt  sich  lediglich  um  eine  subkutane  Kochsalzinfusion  in  gesundes 
Gewebe  bei  einem  gesunden  Individuum  mit  Nabelbruch  und  Gallenfistel. 
In  dieser  Beziehung  schließt  sich  unser  Fall  den  beiden  Fraen kölschen 
<1.  c.)  an,  die  nach  subkutanen  Kampfer-  und  Moschus-Morphiuminjektionen 
auftraten.  Er  erinnert  auch  an  die  beiden  klassischen,  von  B rieger  and 
Ehrlich^)  beschriebenen  Fälle  von  Gasgangrän  des  Menschen  nach  sub- 
kutanen Moschustinkturinjektionen  bei  zwei  Typhuskranken. 

Bei  Welch ^),  der  46  Fälle  von  Gasphlegmone  zusammenstellt,  ver- 
ursacht durch  den  Fraenkel-Welchschen  Gasbacillus,  finden  sich 
ähnliche  Fälle  (auch  nach  Kochsalzinfusionen  und  kleineren  chirurgischen 
Operationen). 

1)  Genaue  histologiBche  UnferBuchongen  der  Gasgangrän  finden  sich  im  übrigen 
bei  Fraenkel  (Ergebn.  d.  allg.  Pathol.  und  path.  Anat  Wiesbaden  1904),  Hitsch- 
mann und  Linden thal  (1.  c.)»  Albrecht  (1.  c.),  Eropac  (Arch.  f.  klin.  Oiir. 
Bd.  LXXII.  p.  111). 

2)  Brie^er  und  Ehrlich,  BerL  klin.  Wochenachr.  1888.  Es  handdte  dch  um 
den  Bacillus  aes  malienen  Oedems. 

3)  Welch,  Morbid  oonditions  caused  hy  the  Bac.  aeiogenes  capenlatus.  (Johns 
Hopkins  Hospit  Bep.  Sept  1900.) 
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Aus  welcher  Quelle  in  unserem  Falle  der  Gasbacillus  stammte,  ist 
nicht  festgestellt  worden.  Weitere  Infektionen  kamen  in  der  Klinik 
nicht  vor.  Umfassendere  Arbeiten  als  diese  haben  die  Ubiquität  des 
Badllns  längst  festgestellt.  Er  ist  leicht  aus  Erde  zu  züchten  (Hitsch- 
mann  und  Lindenthal  1.  c,  Welch  und  Flexner)^),  wurde  im 
Zimmerstaub  (AI brecht,  Walker),  in  Dunggruben  (Harris)  nach- 
gewiesen und  findet  sich  häufig  im  normalen  menschlichen  Darm  (Lin- 
denthal und  Hitschmann,  Welch,  Howard,  Hirschberg 
und  in  der  Vagina  (Dobbin,  Lindenthal),  wo  er  als  Erreger  der 
Eolpohjperplasia  cjstica  (Winckel)  auftritt.  Daher  sind  Uterus- 
infektionen nach  Abort  und  im  Puerperium  nicht  so  selten  beobachtet '). 
Hierher  gehören  das  puerperale  Uterusemphysem  und  die  Tjmpania  uteri. 

Auch  aus  mehreren  Fällen  von  Mastoiditis  und  fötider  Otorrhöe 
wurde  der  Gasbacillus  isoliert^). 

Die  Ansicht  Westenhoeffers^),  daß  der  Gasbacillus  ein  Saprophyt 
sei,  der  nur  auf  totem  Gewebe  sich  ansiedele  und  Gas  bilde,  wird  durch 
unseren  Fall  ohne  weiteres  widerlegt 

Durch  rechtzeitige  Excision  des  ganzen  Krankheitsherdes  wurde  die 
Gefahr  beseitigt  [siehe  auch  Welch  und  Flexner,  Albrecht  (1.  c.)J; 
so  konnte  auch  Fraenkel  im  Tierversuch  durch  frühzeitige  energische 
Spaltung  des  Herdes  den  tödlichen  Ausgang  abwenden. 

Was  unsere  kulturellen  Resultate  anbetrifift,  so  ist  yielleicht  er- 
wähnenswert, daß  deutlicher  Schwefelwasserstofifgeruch  in  Agarkulturen 
nicht  vorhanden  war,  wie  auch  stärkere  Fäulniserscheinungen  fehlten. 

In  Agarkulturen  zeigten  die  Bacillen  häufig  eine  leichte  konische 
Anschwellung  des  einen  Endes,  in  einer  20-tägigen  waren  diese  sehr 
stark  ausgesprochen,  einzelne  Stäbchen  sahen  fast  trommelschlägerartig 
(wie  Tetanus)  aus.  Sporen  ließen  sich  aber  nicht  nachweisen.  Diese 
Kultur  ließ  sich  nicht  mehr  überimpfen.  Aehnliches  sah  Kamen  (I.e.) 
bei  dem  unbeweglichen  Buttersäurebacillus,  den  er,  wie  Grassberger 
und  Schattenfroh  (I.e.)  und  v.  Hibler^)  mit  dem  Fraenkelschen 
Gasbacillus  identifiziert  (denaturierter  Typus). 

Die  Virulenz  unseres  Stammes  nahm  durch  die  Fortzüchtung  auf 
künstlichen  Nährböden,  soweit  wir  dies  beobachten  konnten,  nicht  ab^). 

Fassen  wir  das  Resultat  unserer  Untersuchungen  kurz  zusammen, 
so  haben  wir  einen  aus  menschlicher  Gasphlegmone  gezüchteten  Stamm 
des  Fraenkel- Welch  sehen  Gasbacillus,  der  einen  mittleren  Virulenz- 
grad besitzt,  für  Meerschweinchen  pathogen  ist,  sie  aber  nur  bei  Misch- 
infektionen tötet.  Bei  subkutaner  und  intramuskulärer  Injektion  von 
Reinkultur  entsteht  ein  lokaler  Krankheitsherd  unter  Bildung  einer 
großen,  mit  seröser  Flüssigkeit  gefüllten  Blase  ohne  (ausnahmsweise  mit 
nur  ganz  geringer)  Gasbildung,  mit  daran  anschließender  Nekrose  der 
abgehobenen  Haut  und  Bildung  eines  Geschwürs,  das  spontan  heilt. 

1)  Hygieniache  BundBchau.  1897.  p.  947. 

2)  Siehe  Little,  Centralbl.  f.  Gynäkologie.  1905.  No.  7.  (9  Fälle.) 

3)  tiiehe  Bist,  Etudes  bact^riologiqueB  aar  les  infections  d'ori^ne  otique.  Paris 
1898,  und  Neue  Methoden  und  neue  Ergebniaee  im  Grebiete  der  bakteriologiechen  Unter- 
sncfaungen  gangr&nöser  und  fötider  Eiterungen.    (Centralbl.  t  Bakt  Abt  I.  Orig.  Bd. 

A  A  A.    IVtUI.} 

4)  Ueber  Schaumorgane  und  die  gangi^ne  foudroyante.  (VirchowB  Archiv.  Bd. 
CLXVIII.) 

5)  GentralbL  f.  Bakt.  Abt  I.  Bef.  Bd.  XXXVII.  p.  545. 

6)  Grassberger  und  Schattenfroh  (1.  c.)  konstatierten  bei  einem  denaturierten 
Stamm  ihres  Grannlobacillus  saccharobatyricus  immobilis  das  Qegentttl. 

40* 
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üebertragang  der  Manl-  und  Elaaensenche  auf  den 
Mensclien  und  Wiederimpfung  der  mensdüichen  KraoMiot 

auf  die  Rinder. 

[Ans  dem  Institut  fQr  Hygiene  der  kOnigl.  Universität  Panna.] 
Von  Prof:  E.  Bertarelli. 

Dafi  die  Manl-  und  Klanenseuche  den  Menschen  infizieren  and  sosiü 
mehr  oder  minder  schwere  Erkrankungen  des  Menschen  hervormfes 
kann,  ist  heutzutage  allgemein  angenommen,  obwohl  sich  in  der  itafiau- 
sehen  Literatur  nur  wenige  diesbezflgliche  Mitteilungen  vorfinden. 

Dagegen  findet  man  in  dem  Lehrbuche  von  Nocard  nnd  Le- 
clainche^)  über  die  Krankheiten  der  Haustiere,  und  in  demjenigen 
von  Roque  und  Gaillard*)  eine  reiche  Sammlung  von  FUl^,  in 
welcher  man  sogar  über  menschliche  Epidemieen  berichtet  findet 

In  Italien  haben  nur  wenige  Autoren  (Monti  und  einige  Andere) 
solche  Ffille  beschrieben,  dagegen  berichten  die  Aerzte  der  Zonen,  wek^ 
am  häufigsten  von  der  Maul-  und  Klauenseuche  heimgesucht  werden, 
daß  sie  zur  Zeit  der  tierischen  Epidemieen  sehr  oft  unter  den  Mensches 
Krankheitsfälle  beobachtet  haben. 

Es  wurde  auch  schon  versucht  (Bayer),  die  Krankheit  experimentdl 
vom  Tier  auf  den  Menschen  zu  übertragen,  und  die  Resultat«  (üeser 
Versuche  haben  bewiesen,  daß  der  Mensch  tatsächlich  für  die  Krankheit 
empfänglich  ist. 

Die  Fälle,  über  die  ich  hier  berichten  will,  sind  deshalb  von  Interesse, 
weil  mir  durch  dieselben  Gelegenheit  geboten  wurde,  einen  Versuch 
anzustellen,  welcher  einen  gewissen  Wert  hat  und  den  Diskussionen  über 
die  Natur  der  Fälle  von  menschlicher  Maul-  und  Klauenseuche  wihr^d 
der  tierischen  Epidemieen  ein  Ende  macht  Ich  habe  nämlich  die 
Impfung  der  Krankheit  vom  Menschen  auf  das  Tier,  d.  h.  auf  die  Rinder, 
vorgenommen. 

Meine  zwei  Fälle  stammen  aus  dem  oberen  Tale  der  Dora  Baltei 
(Aostatal),  wo  im  Juli  und  August  1907  eine  ziemlich  bedeutende  tieri- 
sche Epidemie  von  Maul-  und  Klauenseuche  geherrscht  hat  Die  Epi- 
demie hatte  jedoch  keinen  besonders  bOsartigen  Charakter,  und  nur 
wenige  Tiere  sind  an  der  Krankheit  gestorben.  Als  ich  die  Gegend  %n 
hygienischen  Zwecken  besuchte,  wurde  mir  mitgeteilt,  daß  einige  mit 
der  Viehhut  beschäftigte  Menschen  von  der  Krankheit  befallen  worden 
wären. 

Der  Fälle,  welche  mir  mitgeteilt  wurden,  waren  mehrere,  und  die 
Mitteilungen  lauteten  so,  daß  man  mit  großer  Wahrscheinlichkeit  ver- 
muten mußte,  daß  es  sich  tatsächlich  um  auf  den  Menschen  übertragene 
Maul-  und  Klauenseuche  handelte.  Jedoch  konnte  ich  wegen  des 
großen  Mißtrauens  der  Gebirgsleute  und  weil  viele  der  Kranken  in  ent- 
fernten und  nicht  bequem  zugänglichen  Sennbütten  wohnten,  nur  den 
kleinsten  Teil  der  als  infiziert  angegebenen  Fälle  untersuchen. 

Zwei  Fälle  konnte  ich  genügend  untersuchen,  bei  denen  jeder  Zweifel 


1)  Nocard  et  Leclainche,  Lee  maladiee  microbienneB  des  aDimaox.    Pam 
(MassoD)  1905. 

2)  Roque  et  Gaillard,  Lee  maladies  de  la  bioache. 
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Lusgeschlossen  war.    Ich  werde  kurz  Aber  die  klinischen  Erscheinungen 
>erichten : 

1.  Fall.  0.  Vauterin,  18-jährig.  Beschäftigt  mit  der  Wartung 
)ines  Stalles,  in  welchem  sich  einige  aphthenseuchekranke  Tiere  mit 
l^roßen  Geschwüren  am  Maule  befanden.  Fat.  erinnert  sich,  einzelnen 
Rindern  das  Maul  geöffnet  zu  haben,  um  den  Verlauf  der  Läsionen  zu 
beobachten,  und  dabei  die  aphthösen  Wunden  berührt  zu  haben. 

Anfang  Juli  trat  leichtes  Fieber  auf^  welches  ihn  jedoch  nicht  zum 
Bettliegen  zwang,  und  von  einigen  Allgemeinerscheinungen,  Appetit- 
losigkeit, Schwäche,  Kopfschmerzen  u.  ä.  begleitet  war ;  zu  gleicher  Zeit 
empfand  Fat.  ein  Dehnungsgefühl  an  der  Zunge  und  an  der  Schleimhaut 
der  unteren  Lippe. 

Am  5.  Juli  waren  die  Ränder  und  die  Spitze  der  Zunge  sehr  ent- 
zündet und  die  Schleimhaut  der  unteren  Lippe  war  auf  einer  3  cm 
langen  und  1,5  cm  breiten  Zone  lebhaft  gerötet.  Nach  2  Tagen  ent- 
stand auf  der  geröteten  Zone  eine,  eine  seröse  Flüssigkeit  enüialtende 
Blase,  welche  sich  nach  einem  weiteren  Tage  öfifnete  und  eine  rote,  ge- 
schwürige Fläche  hinterließ.  Die  Ränder  der  Aphthe  sind  ziemlich  scharf 
nnd  der  Uebergang  vom  gesunden  zum  erkrankten  Gewebe  ist  ein 
brüsker ;  auf  der  roten  Fläche  der  Aphthe  sieht  man  hier  und  da  kleine, 
schmutzig-weiße,  punktförmige  Fleckchen. 

Als  ich  den  Fat.  zum  ersten  Male  untersuchte,  war  die  Temperatur 
wieder  normal.  Ohne  Therapie  (es  wurden  nur  einige  prophylaktische 
Maßregeln  verschrieben)  heilte  die  Aphthe  innerhalb  14  Tagen.  Nach  der 
Heilung  erkannte  man  noch  deutlich  die  Stelle,  wo  die  Aphthe  ihren  Sitz 
gehabt  hatte,  weil  dort  die  regenerierte  Schleimhaut  eine  blasse  Fär- 
bung zeigte. 

Die  Ränder  und  die  Spitze  der  Zunge  waren  in  wenigen  Tagen 
wieder  normal  geworden. 

2.  Fall.  P.  Colombo,  8-jährig.  Die  Infektion  war  in  ähnlicher 
Weise  wie  bei  Fall  1  erfolgt.  Der  Beginn  der  Aphthen  war  von  leichtem 
Fieber  und  leichten  Störungen  des  Allgemeinbefindens  begleitet;  Fat. 
wurde  jedoch  durch  die  Krankheit  nicht  zum  Bettliegen  gezwungen.  Es 
bildeten  sich  Blasen  auf  der  Schleimhaut  der  rechten  Backe  und  der 
unteren  Lippe.  Als  ich  die  Aphthe  sah,  hatte  sie  ungefähr  die  Größe 
einer  gewöhnlichen  Briefmarke.  Es  traten  keine  weiteren  Erscheinungen 
auf  und  der  Kranke  war  nach  12  Tagen  geheilt. 

Diese  Fälle  sind  sehr  einfach  und  bieten  keine  Gelegenheit  zu  be- 
sonderen Betrachtungen.  Ohne  Zweifel  handelte  es  sich  dabei  um  eine 
direkte  Uebertragung  der  Krankheit  vom  Tiere  auf  den  Menschen,  woraus 
zu  schließen  ist,  daß  vom  hygienischen  Standpunkte  zur  Zeit  von  Aphthen- 
seuche-Epidemieen  außer  den  üblichen  die  Milch  betreffenden  Maßregeln 
{bekanntlich  gibt  es  Fälle,  wo  die  Krankheit  durch  den  Genuß  von 
Milch  oder  von  Milchprodukten  auf  den  Menschen  übertragen  wurde) 
auch  noch  andere  Maßregeln,  verschrieben  werden  müssen,  bestehend  in 
der  gründlichsten  Reinigung  und  Desinfektion  der  Hände  nach  jeder  Be- 
rührung der  erkrankten  Teile  der  Tiere. 

Was  mich  dabei  am  meisten  interessierte,  war  die  Feststellung,  daß 
die  menschlichen  Aphthen  tatsächlich  von  den  Rindern  herstammten. 

Ich  habe  bereits  erwähnt,  daß  vom  epidemiologischen  Standpunkte 
keine  Zweifel  mehr  über  die  Möglichkeit  der  Uebertragung  der  Aphthen- 
seuche  von  den  Rindern  auf  den  Menschen  bestehen;  ich  habe  des 
weiteren  erwähnt,  daß  man  auch  experimentell  die  künstliche  Einimpfung 
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der  Krankheit  anf  die  Menschen  mit  Erfolg  ausgefQhrt  hat.  Um  ms 
*die  wirkliche  Natnr  der  hervorgerufenen  Läsionen  nachzuweisen,  ffki^ 
noch  die  Weiterimpfung  vom  Menschen  auf  die  Rinder. 

Dieser  Nachweis  war  nicht  ohne  Schwierigkeiten,  denn  wenn  sm'± 
die  Impfung  ein  positives  Resultat  gehabt  hätte,  hätte  doch  immer  dir 
Möglichkeit  bestanden,  daß  die  betreffenden  Tiere  bei  der  großen  Ans- 
breitung  der  Epizootie  auf  natürlichem  Wege  infiziert  worden    wären. 

Glücklicherweise  konnte  ich  unter  Mitwirkung  einer  intelligenta 
Person  vom  Orte  einen  Versuch  ausführen,  welcher  sehr  beweisend  ist 
und  auch  jeden  Einwurf  ausschließt. 

In  einigen  Seitentälern  der  Dora  Baltea  (Valtournambe)  wird  dse 
empirische  Methode  einer  antiaphthösen  Impfung  angewendet,  weldie 
darin  besteht,  daß  dem  betreffenden  Tiere  ein  Bindfaden  durch  ein  Ohr 
gezogen  wird,  welcher  vorher  mit  dem  Speichel  eines  Kalbes  benlft! 
worden  ist,  in  dessen  Maul  sich  Aphthen  befinden.  Nach  einigen  Tage& 
findet  man  am  Ohr,  an  der  Stelle  der  Durchbohrung,  eine  rote  Zone. 
ein  mehr  oder  weniger  ausgedehntes  Oedem,  und  einen  kleinen  obj^- 
flächlichen  Gewebsverlust,  welcher  sich  manchmal  ausdehnt  und  vertiefe 
und  zu  einem  teilweisen  Verluste  des  Ohrläppchens  führen  kann.  Ob 
diese  Methode  tatsächlich  nützlich  ist,  kann  ich  nicht  sagen;  ich  habe 
aber  die  Gelegenheit  benutzt,  um  mir  ein  Kalb  zur  Verfügung  stellen  zu 
lassen,  mit  welchem  ich  meinen  Versuch  anstellen  konnte. 

Die  Einimpfung  wurde  an  zwei  Stellen,  d.  h.  an  einem  vorbe- 
gründlich  rasierten  und  gewaschenen  Ohr  und  an  der  Unterlippe  ein^ 
aus  einem  nicht  infizierten  Stalle  herstammenden  Kalbes  ausgeführt.  Ich 
zog  durch  das  Ohr  einen  dünnen  Bindfaden,  den  ich  nach  der  bereits 
erwähnten  Methode  mit  Material  aus  der  Aphthe  des  Kranken  I  be- 
schmutzt hatte;  von  demselben  Material  strich  ich  ein  kleines  Quantom 
auf  die  Unterlippe  des  Kalbes,  nachdem  ich  dieselbe  sanft  abgeschabt 
hatte,  ohne  jedoch  die  Schabung  bis  zu  einer  Blutung  fortzusetzen. 

An  der  Lippe  bestand  am  5.  Tage  nach  der  Impfung  eine  inten- 
sive Rötung,  welcher  eine  typische  Aphthe  folgte.  Am  10.  Tage  glidi 
dieselbe  vollständig  den  gewöhnlichen  Aphthen,  welche  man  bei  den 
Rindern  beobachtet. 

Am  Ohr  bildete  sich  am  5.  Tage  ein  nicht  sehr  ausgedehntes  Oedem 
mit  Schwellung  des  ganzen  Ohres,  welchem  die  Bildung  eines  Ge- 
schwüres folgte.  Am  12.  Tage  fiel  ein  Schorf  ab  und  die  Wunde  ging 
langsam  zur  Heilung  über. 

Es  konnten  keine  bakteriologischen  Untersuchungen  ansgeffihrt 
werden,  über  deren  Resultate  man  übrigens  von  Anfang  an  sehr  skep- 
tisch sein  durfte;  ich  konnte  auch  nicht  prüfen,  wie  sich  das  Tier  gegöi 
das  Virus  der  Rinder-Aphthenseuche  verhielt. 

Jedenfalls  ist  damit  zum  ersten  Male  mit  Sicherheit  die  Ueber- 
tragung  der  menschlichen  Aphthenseuche  (welche  man  als  von  Rindern 
hersummend  mit  großer  Wahrscheinlichkeit  ansehen  kann)  auf  Rinder 
mit  Erfolg  ausgeführt  worden  und  jede  Einwendung  gegen  die  wirkliche 
Natur  der  beobachteten,  menschlichen  aphthösen  Stomatitiden  verliert 
aamit  jeden  Wert.  Es  bleibt  auch  festgestellt,  daß  die  menschliche 
A?^-  °^^"?®'  obwohl  sie  eine  bedeutende  Gutartigkeit  aufweist,  doch 
für  die  Rinder  ansteckend  ist. 
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Naehdruek  verboten, 

lebGT  eine  bei  Mensclieii  und  Ratten  beobachtete  Mykose. 

Ein  Beitrag  zur  Kenntnis  der  sogenannten  Sporotrichosen, 
''on  Dr.  Adolpb  Latz  und  Alfonso  Splendore  in  Säo  Paulo  (Brasilien). 

Mit  4  Tafeln. 
I.  Allgemeiner  Teil. 
Das  Material  zur  vorliegenden  Studie  wurde  durch  eine  Reihe  von 
ahren  gesammelt  und  war  schon  vor  zwei  Jahren  ebenso  vollständig, 
vie  heute,  nur  zögerten  wir  mit  der  Publikation,  weil  die  Klassifikation 
ies  Pilzes  große  Schwierigkeiten  machte.  Auch  hofften  wir,  aus  mensch- 
ichen  Erkrankungen  neues  Material  zu  gewinnen,  eine  Hoffnung,  die 
n dessen  leider  nicht  in  Erfüllung  ging.  Neuerdings  haben  wir  nun  in 
ier  Literatur  Angaben  gefunden,  welche  sich  auf  ganz  ähnliche  Beob- 
achtungen beziehen,  und  es  scheint  uns  daher  angebracht,  die  in  absolut 
anabhängiger  Weise  und  in  einer  weit  entfernten  Region  gemachten  Be- 
obachtungen ebenfalls  zu  veröffentlichen. 

Einer  von  uns  (Lutz)  kannte  schon  vor  vielen  Jahren  eine  in  Säo 
Paulo  bei  der  Wanderratte  (Mus  decumanus)  gelegentlich  spontan 
auftretende  Affektion;  doch  gaben  die  darüber  gemachten  Studien  aus 
Mangel  an  größerem  Materiale  nur  für  eine  allgemeine  Orientierung  ge- 
nügende Anhaltspunkte.    Durch  das  Auftreten  von  Pestfällen  in  hiesiger 
Stadt    bot    sich    uns    dann  Gelegenheit,    Tausende    von   Ratten    syste- 
matisch zu  untersuchen  und  auf  diese  Weise  ein  reichhaltiges  Studien- 
material zu  gewinnen.   Es  gelang  uns  so,  einen  Pilz  direkt  zu  beobachten 
und  zu  isolieren,  mit  dessen  Kulturen  wir  ebenso   leicht,  als  mit  einer 
direkten  Verimpfung  der  erkrankten  Gewebeteile  die  erwähnten  Läsionen 
reproduzieren  konnten.    Endlich  beobachteten    wir  auch  spontane  Er- 
krankungen, die  unter  den  im  Institut  gezüchteten  weißen  Ratten  auf- 
traten, so  daß  wir   nach  und  nach  ein  Beobachtungsmaterial  von  mehr 
als  40  infizierten  Tieren  zusammenbrachten. 

Die  häufigste  Form  unserer  Mykose,  die  wir  bei  spontaner  Entstehung 
an  Ratten  beobachteten,  besteht  aus  Läsionen,  die  an  den  Extremitäten 
oder  am  Schwänze  lokalisiert  sind.  Dabei  zeigt  sich  gewöhnlich  in  der 
Fußwurzelgegend  einer  oder  mehrerer  Extremitäten  oder  an  irgend 
einem  Punkte  des  Schwanzes  eine  lokale  Anschwellung,  welche  an  die 
Affektionen  erinnert,  die  beim  Menschen  durch  Knochen-  und  Gelenk- 
tuberkulose hervorgerufen  werden.  Die  äußeren  Schichten  sind  ödematös 
und  zeigen  oft  eine  oder  mehrere  Fisteln,  aus  welchen  die  zentral  ge- 
legene Masse  in  Form  eines  käsigen  Eiters  austreten  kann.  Dieser  durch- 
setzt die  Gewebe,  welche  die  Knochen  bedecken  oder  trennen,  seltener 
auch  die  Markhöhle  der  letzteren,  während  der  kompakte  Knochen  sich 
sehr  resistent  erweist,  wie  sich  aus  Radiographien  gut  erkennen  läßt 

Wenn  Fisteln  vorhanden  und  wie  gewöhnlich  im  Verhältnis  zum  Tumor 
sehr  weit  sind,  so  enthält  der  Eiter  in  der  Regel  eine  Menge  ver- 
schiedener Bakterien  und  riecht  stark  nach  faulenden  Eiweißkörpern.  Des- 
halb erwies  sich  die  Isolierung  des  Krankheitserregers,  der  zuerst  unter  den 
Spaltpilzen  gesucht  wurde,  als  ziemlich  schwierig.  Da  es  jedoch  mit  den 
isolierten  Arten  nicht  gelang,  die  Krankheitserscheinungen  zu  erzielen^ 
welche   der   verimpfte   Eiter   hervorbrachte,  suchten   wir  nach  anderen 
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Organismen  und  fanden  bei  Anfheliung  mittelst  Eali-  oder  Natronkage 
zu  verschiedenen  Malen  in  den  Präparaten  Fragmente  eines  grdSera 
Pilzes,  der  teils  sproBpilzartige  Formen  zeigte,  teils  Mycelstflcke,  doei 
Glieder  oft  etwas  elliptisch  waren  and  an  die  Formen  erinnerten,  m 
«ie  bei  Soor  und  Dermatomykosen  beobachtet  werden.  In  geschlossaiefi 
Läsionen  wurden  sie  dann  häufiger  gefunden,  wodurch  die  Wahrscheiih 
lichkeit,  daß  es  sich  um  den  eigentlichen  Krankheitserreger  handle,  be- 
deutend zunahm.  Soweit  orientiert,  benutzten  wir  nun  Nährböden, 
welche  für  Bakterien  weniger  günstig  und  mehr  für  Sproß-  und  Fadeo- 
pilze  geeignet  erschienen.  Auf  diese  Weise  erhielten  wir  ohne  Schwierig- 
keiten einen  Organismus,  der  allerdings  einen  gewissen  Polymorphismas 
aufwies,  bei  dem  jedoch  die  verschiedenen  Formen  stets  in  derselbao 
Reihenfolge  auftraten  und  dieselben  mikroskopischen  Befunde  de& 
makroskopischen  Veränderungen  in  der  Kultur  entsprachen. 

Bei  Abwesenheit  jeglicher  Verunreinigung  erschienen  in  der  Kultur 
zuerst  weiße,  etwas  erhabene  Kolonieen  mit  glatter,  etwas  feuchter  und 
glänzender  Oberfläche,  die  nur  Sproßpilzformeu  aufwiesen.  Nach  ver- 
43chieden  langer  Zeit  wird  die  Oberfläche  trockener  und  fein  filzig,  wobd 
auch  die  Farbe  matter  erscheint.  Es  ist  dies  eine  Folge  des  Auswachseas 
der  Hefeform  in  elliptische,  aneinander  gereihte  Zellen  und  schließlieb 
in  cylindrische  Hyphen,  die  nach  einiger  Zeit  zahlreiche  end-  und  seiten- 
ständige  Sporen  hervorbringen,  die  erst  weiß  sind,  aber  nach  und  nach 
eine  sehr  dunkle  Farbe  annehmen,  welche  an  Schimmelsporen  erinnert 
Makroskopisch  äußert  sich  diese  Veränderung  durch  eine  zunehmende 
dunkle  Verfärbung  der  Kolonieen,  welche  zuerst  in  zentralen  Partieen 
auftritt.  Am  Ende  der  Entwickelung  erinnern  die  Kulturen  an  Schimmei- 
pilze,  von  denen  sie  jedoch  durch  die  Art  der  Fruktifizierung  immer  leicht 
zu  unterscheiden  sind.  Die  zu  diesem  Entwickelungsgange  nötige  Zeit 
schwankt  je  nach  Temperatur,  Nährboden  und  anderen  unbestimmten 
Einflüssen.  So  kann  das  erste  Stadium  sehr  lange  dauern  oder  kurz 
sein,  und  selbst  wenn  die  Kultur  Öfters  übergeimpft  wird,  ganz  fehlen; 
das  letzte  Stadium  der  Sporenreifung,  welches  gewöhnlich  sehr  verzögert 
ist,  kann  einerseits  auch  sehr  frühzeitig  auftreten,  andererseits  aacb 
während  einer  langen  Beobachtungsdauer  ganz  ausbleiben.  Trotzdem 
ist  ein  Zweifel  an  dieser  Entwickelungsweise  ganz  ausgeschlossen,  da  sie 
wiederholt  unter  dem  Mikroskope  verfolgt  wurde  und  außerdem  alle  die 
verschiedenen  Phasen  dieselbe  Infektion  hervorrufen. 

Bei  der  spontanen  Erkrankung  der  Ratten  sind  die  primären  and 
wichtllgsten  Läsionen  die  bereits  beschriebenen,  die  sich  auch  leicht 
während  des  Lebens  beobachten  lassen.  Ihre  Lokalisation  und  das 
Kesultat  gewisser  Versuche  deuten  klar  darauf  hin,  daß  die  natürliche 
Infektion  durch  Bißwunden  entsteht,  durch  welche  das  kausale  Agens  in 
die  Tiefe  der  Gewebe  gebracht  wird.  In  der  Tat  wurde  der  Pilz  ver- 
schiedentlich aus  der  Mundschleimhaut  isoliert  und  auch  auf  der  Magen- 
schleimhaut wurden  morphologisch  übereinstimmende  Formen  gefunden. 
Die  äußeren  Läsionen  können  außerdem  an  den  anderen  Extremitäten 
ähnliche  Metastasen  hervorrufen,  was  eine  Vorliebe  für  diese  Regionen 
anzudeuten  scheint;  daneben  findet  man  aber  auch  interne  Lokalisation 
in  Form  isolierter  und  wenig  zahlreicher  miliarer  Tuberkel,  die  in  Milz, 
Leber,  Lungen  Nieren,  Geschlechtsdrüsen,  dem  Peritoneum  und  auf  der 
Serosa  der  Brusthöhlen  gefunden  werden.  Ihre  Geringfügigkeit  im  Ver- 
gleich mit  den  Affektionen  der  Extremitäten  deutet  darauf  hin,  daß  es 
sich  um  sekundäre  Bildungen  handelt. 
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Uro  die  äußeren  Läsionen  zu  reproduzieren,  genügt  es,  eine  Vaccine- 
der  mit  Bestandteilen  der  Kulturen  in  irgend  einem  Stadium  zu  be- 
den  oder  mit  dem  Eiter  einer  äußeren  Läsion  oder  einem  zerquetschten 
aberkel  und  damit  einen  Stich  in  eine  Fußwurzel  oder  den  Schwanz 
aer  weißen  oder  grauen  Ratte  auszuführen.  In  den  ersten  Tagen  erfolgt 
dne  lokale  Reaktion,  was  beweist,  daß  die  Bakterien  des  Eiters  nichta 
it  dem  Prozesse  zu  tun  haben,  der  sich  unter  diesen  Bedingungen 
imer  sehr  langsam  entwickelt. 

Auch  durch  Verfütternng  der  Kulturen  läßt  sich  eine  Infektion 
zielen,  deren  Läsionen  wenig  ausgesprochen  sind  und  die  einen  so 
ngsamen  Verlauf  nimmt^  daß  es  mehr  als  6  Monate  dauern  kann,  bevor 
e  darch  allgemeine  Kachexie  tödlich  endigt  In  einem  derartigen  Falle 
nd  sich  multiple  Verkäsung  der  Inguinal-  und  Mesenterialdrüsen  und 
ißerdem  der  Nebennieren,  dazu  noch  kleine  Ulcerationen  am  Schwänze. 
1  dem  käsigen  Materiale  fanden  wir  bei  direkter  Untersuchung  die  be- 
ionten  Formen  unseres  Pilzes,  auch  erzielten  wir  typische  Kulturen  und 
ei  einer  weißen  Ratte  die  unten  beschriebene  Art  der  Infektion  mit 
lultiplen  Knötchen  in  allen  Eingeweiden. 

Wenn  man  nun  auch  durch  die  eben  beschriebene  Methode  nur  eine 
ingsam  verlaufende  Infektion  erhält,  bei  welcher  die  Lokalaffektionen 
en  spezifischen  Organismus  nur  in  geringer  Zahl  enthalten,  so  kann 
lan  andererseits  auch  ein  Krankheitsbild  erzielen,  welches  durch  seinen 
aschen  Verlauf  und  die  Extensität  der  Läsionen  an  eine  subakute  Miliar- 
uberkulose  erinnert,  bei  welcher  größere,  weißliche,  submiliare  Knötchen 
efunden  werden.  Diese  mykotische  Pseudotuberkulose  erhält  man  leichter 
lach  einer  Reihe  von  Fassagen  durch  den  Rattenkörper,  indem  man  nur 
tie  dunklen  (reifen)  Sporen  zur  subkutanen  oder  intraperitonealen  In- 
ektion  verwendet.  Bei  einer  solchen  reichlichen  Infektion  kann  der 
iTerlauf  ein  sehr  rascher  sein,  indem  er  gewöhnlich  7—8  Wochen  dauert, 
lur  einmal,  bei  einer  sehr  jungen  weißen  Ratte,  deren  Abbildung  wir 
;eben  werden,  trat  der  Tod  schon  naph  2  Wochen  ein,  wobei  schon  sehr 
lusgesprochene  Veränderungen  in  den  inneren  Organen  gefunden  wurden. 
Bei  solchen  massigen  Einimpfungen  reifer  Sporen  scheint  die  Entwicke- 
lung  der  Pilzelemente  weniger  Widerstand  zu  finden,  als  wenn  man 
indere  Entwickelungsformen  benutzt.  Die  so  erzielten  Knötchen  ent- 
balten  eine  Unmasse,  zum  Teil  degenerierter  Pilzfragmente  im  Innern 
7on  kleinen  knötchenförmigen  Herden  und  finden  sich  in  den  ver- 
Bchiedenen  Eingeweiden.  Die  Verschleppung  durch  den  Blutstrom  wird 
offenbar  durch  die  Sporenform  besonders  begünstigt. 

Für  die  Reproduktion  der  Infektion  eignen  sich  die  Wanderratten, 
sowohl  in  der  grauen  wie  in  der  weißen  Varietät.  Auch  die  Hausratte 
(Mus  rattus)  läßt  sich  typisch  infizieren.  Während  nun  die  Ratten 
als  die  geeignetsten  Versuchstiere  gelten  können,  sind  die  anderen 
Laboratoriumstiere,  von  den  Mäusen  abgesehen,  wenig  dazu  geeignet 
Bei  einer  Reihe  von  Versuchen  erzielten  wir  einmal  ein  typisches  Resul- 
tat am  Fuße  einer  Beutelratte  (Didelphys  azorae)  und  durch  intra- 
peritoneale Injektion  eine  Allgemeininfektion  bei  einem  Meerschweinchen. 
In  diesem  Falle  beschränkten  sich  die  Veränderungen  auf  die  Lymph- 
drüsen, in  welchen  sowohl  durch  direkte  Beobachtung,  als  durch  Kultur 
die  Pilze  in  großer  Zahl  nachgewiesen  wurden.  Wir  haben  jedoch  Grund, 
anzunehmen,  daß  unser  Pilz  auch  beim  Menschen  pathologische  Er- 
scheinungen hervorrufen  kann,  indem  er  einmal  als  Reinkultur  von  einem 
der  nachstehend  beschriebenen  Fällen  isoliert  wurde. 
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Schon  der  erste  hierher  gehörige  Fall^  den  ich  vor  Jahren  beobachtete, 
imponierte  als  ungewohntes  und  fQr  mich  neues  Erankheitsbild.  Da  ick 
den  Verdacht  hegte,  es  möchte  sich  nm  Hantrotz  handeln,  impfte  kk 
Wundsekret  und  zerriebene  Granulationen  in  ziemlicher  Menge  in  die 
Bauchhöhle  eines  männlichen  Kaninchens,  ohne  daß  deutliche  Krankheit^ 
erscheinungen  nachgefolgt  wären.  Auch  sah  ich  den  Patienten  spit^ 
vollständig  geheilt  wieder.  Als  wir  dann  nach  längerer  Zeit  wieder  eifien 
aolchen  Fall  zu  Gesicht  bekamen,  nahmen  wir  eine  sehr  genane  Unter- 
suchung vor  und  es  gelang  uns,  durch  Aufhellung  mittelst  verdännt€r 
Kalilauge  im  Eiter  eines  noch  nicht  eröffneten  Abscesses  ziemlich  zahl- 
reiche, zu  einem  Fadenpilz  gehörige  Elemente  nachzuweisen.  Auf 
passenden  Nährböden  wurden  ohne  weiteres  Kulturen  mit  den  oben  g^ 
schilderten  Charakteren  erhalten,  deren  Farbe  nach  und  nach  von  Weü 
in  grünliches  Schwarz  überging.  Es  wurden  zahlreiche  Ueberimpfongea 
gemacht  und  die  Kulturen  genau  studiert,  so  daß  über  ihre  Identität  mit 
den  Rattenkulturen  kein  Zweifel  herrschen  kann,  obgleich  wir  damtb 
aus  Mangel  an  Ratten  keine  Resultate  an  Tieren  erzielten  und  die  Knltores 
später  verloren  gingen.  In  2  weiteren  Fällen  wurden  zwar  späriidi« 
Pilzelemente  nachgewiesen,  einmal  sogar  in  Schnitten,  doch  gelang  dk 
Kultur  nicht,  was  sich  teils  durch  Degeneration  der  Pilze,  teils  dardi 
das  massenhafte  Auftreten  von  Bakterien  erklärt  In  einem  5.  Fall^ 
dessen  Abbildung  wir  geben  werden,  waren  zwar  Ulcerationen  in  typischer 
Form  und  Anordnung  vorhanden,  doch  ließen  sich  die  Pilze  nicht  mdir 
nachweisen,  wie  denn  auch  keine  frisch  entstandenen  Läsionen  vorhanda 
waren. 

Die  5  beim  Menschen  beobachteten  Fälle  boten  alle  dasselbe 
klinische  Bild.  Es  fanden  sich  Geschwüre  von  geringer  Tiefe  und  regel- 
mäßiger, runder  oder  elliptischer  Form  mit  granuliertem  Grunde  nnd  suri 
unterminierten  Rändern  oder  diesen  vorhergehende  Abscesse,  die  voa 
Bohnen-  bis  etwa  zu  Zweimarkstückgröße  variierten.  Das  Bild  erinnert 
einerseits  an  Hautrotz,  andererseits  an  Skrophuloderma  oder  manche 
Formen  ulceröser  Syphilide,  doch  können  diese  Diagnosen  bei  ängeh^- 
dem  Studium  ziemlich  sicher  ausgeschlossen  werden.  Die  Zahl  der  6e- 
schwüre  beträgt  meist  6—10,  selten  mehr,  und  der  Ausgangspunkt  war 
in  der  Regel  ein  Finger  oder  der  Handrücken,  von  wo  aus  die  AffdctioB 
zentripetal  fortschritt,  so  daß  jede  neue  Lokalisation  etwas  entfernt  vo& 
der  letzten  auftrat,  mit  welcher  sie  durch  oberflächliche  Lymphgefale 
verbunden  zu  sein  schien.  Sie  waren  immer  auf  eine  der  oberen  Ex- 
tremitäten beschränkt  und  das  Fehlen  jeder  Lymphdrüsenaffektion  war 
ein  konstanter  und  auffälliger  Faktor.  In  allen  Fällen  wurde  unter  den 
inneren  Gebrauch  von  Jodkalium  Heilung  erreicht,  doch  war  die  Wirkung 
nicht  in  allen  Fällen  sehr  rapide,  und  es  mußte  mehrmals  auch  eine 
chirurgische  Behandlung  eintreten,  die  in  Exstirpation  oder  Auslöffeloog 
bestand,  während  die  entstandenen  Defekte  mit  gutem  Erfolge  durch 
Transplantation  gedeckt  wurden.  Diese  Maßnahmen  wurden  größtenteils 
dnrch  Dr.  Seng  ausgeführt,  aus  dessen  Praxis  3  der  Fälle  stammten. 
Die  Entleerung  des  Eiters  schien  eine  gQustige  Wirkung  zu  habea 
Qbrigens  war  meist  die  Decke  über  den  Abscessen  so  gleichmäßig  und 
ausgedehnt  verdünnt,  daß  die  spontane  Perforation  flächenhaft  eHolgte 
und  sofort  zu  den  oben  geschilderten  Geschwüren  führte. 

Als  wir  diese  Beobachtungen  machten  und  niederschrieben,  glaubten 
wir  es  mit  ganz  neuen  Befunden  zu  tun  zu  haben,  da  wir  weder  über 
die  Erkrankung  der  Ratten,  noch  über  diejenige  des  Menschen  und  eben- 
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sowenig  über  den  sie  erzeugenden  Pilz  etwas  auffinden  konnten.  Auch 
als  ich  vor  nahezu  2  Jahren  in  Europa  in  zahlreichen  Zentren  der  Wissen- 
schaft mikroskopische  und  anatomische  Präparate  sowie  Photographien 
vorlegte,  gelang  es  mir  nicht,  etwas  über  ähnliche  Prozesse  zu  erfahren. 
Weder  im  Institut  Pasteur,  noch  bei  den  Herren  Plaut,  Buschke  und 
Curtis  war  der  Pilz  oder  ähnliche  Krankheitsbiider  bekannt  und  eben^ 
sowenig  wurde  ich  auf  die  schon  längst  erschienene  erste  Mitteilung  von 
de  Beurmann  aufmerksam  gemacht.  Erst  neuerdings  fanden  wir  in 
der  Literatur  Referate  von  Arbeiten  über  Infektionsprozesse,  welche  mit 
den  von  uns  beobachteten  zweifellos  nahe  verwandt  waren.  Nicht  ohne 
Mühe  gelang  es  uns,  die  meisten  der  unten  angeführten  Arbeiten 
wenigstens  zur  Durchsicht  zu  erhalten,  während  wir  andere,  wie  z.  B. 
die  grundlegende  Arbeit  von  de  Beurmann,  nur  aus  Referaten  kennen. 
Diese  Krankheitsprozesse,  welche  von  verschiedenen  Autoren  neuerdings 
beobachtet  wurden,  werden  nach  de  Beurmann  als  Sporotrichosen  be^ 
zeichnet  und  verdanken  ihre  Entstehung  einem  Pilze,  der  dem  unsrigen 
anscheinend  sehr  nahe  steht.  Ob  eine  völlige  Identität  vorliegt,  muß  so 
lange  unentschieden  bleiben,  bis  es  gelingt,  eine  genaue  Vergleichung  der 
Kulturen  vorzunehmen. 

De  Beurmann  und  Gougerot  unterscheiden  3  Arten  von 
Sporotrichum,  die  von  de  Beurmann,  Schenk  und  Dor  isoliert 
und  beschrieben  wurden.  Letzteres  ist  sicher  von  den  anderen  und  auch 
Ton  dem  unsrigen  verschieden,  während  es  von  den  beiden  ersten  nach 
B.  und  G.  noch  zweifelhaft  ist,  ob  es  sich  um  2  verschiedene  Arten 
handelt.  Die  durch  diese  Pilze  hervorgerufenen  Krankheitsprozesse  des 
Menschen  nennen  die  französischen  Autoren  Sporotrichose  cutan6e  et 
subcutan6e  (dermiqne  oder  hypodermique)  und  beschreiben  sie  als  Ab- 
scesse,  welche  wenig  Neigung  zur  Perforation  zeigen,  auf  Jodkalium 
zurückgehen  und  nicht  geöfihet  werden  sollen,  um  eine  Infektion  der 
Ränder  zu  vermeiden.  Sie  zitieren  Fälle  von  amerikanischen  Autoren: 
Schenk,  Hektoen  und  Perkins,  welche  sie  als  Sporotrichosis 
lymphangitica  gummosa  bezeichnen  und  welche  mit  den  unseren  so  große 
Aehnlichkeit  zu  haben  scheinen,  daß  sie  wohl  klinisch  als  gleichwertig 
bezeichnet  werden  müssen.  Es  könnte  sich  alsdann  mit  dieser  soge- 
nannten Sporotrichose  ähnlich  verhalten,  wie  mit  der  sogenannten  Blasto- 
mykose vom  Typus  Posadas-Wernicke,  indem  die  Fälle  nicht  nur 
auf  dem  nordamerikanischen,  sondern  auch  auf  dem  südamerikanischen 
Kontinente  häufiger  beobachtet  wurden,  denn  auch  von  letzterer  habe  ich 
zwei  sichere  und  einen  wahrscheinlichen  Fall  gesehen.  Allerdings  war 
bei  allen  dreien  die  Krankheit  in  der  Mund-  und  Rachenhöhle  lokalisiert 
und  hatte  in  einem  Falle  auch  Lymph-  und  Speicheldrüsen  invadiert, 
jedoch  stimmt  der  mikroskopische  und  Kulturbefund  mit  den  einschlägigen 
Fällen  aufs  beste  überein.  Nähere  Mitteilungen  muß  ich  indessen  auf 
eine  andere  Gelegenheit  versparen. 

Was  die  Benennung  des  Pilzes  betrifift,  so  scheint  es  uns  unzweifelhaft, 
"daß  derselbe  nach  der  Klassifikation  von  Saccardo  und  derjenigen  im 
Sammelwerke  von  Engler  und  Prantl  wegen  seiner  dunklen  Sporen 
nicht  zu  Sporotrichum  Link  (Mucedineae) ,  sondern  zu  Tricho- 
sporium  Fr.  Summa  (Dematiaceae  —  nicht  zu  verwechseln  mit 
Trichosporum  Behrend)  zu  stellen  ist  Da  aber  diese  ganze  Tren- 
nung sonst  verwandter  und  paralleler  Arten  etwas  gewaltsam  und  kaum 
berechtigt  ist,  könnte  immerhin  der  Name  Sporotrichosen  wegen  seiner 
Priorität  weiter  angewandt  werden.   Was  die  Kulturen  anbetrifft,  so  fällt 
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es  entschieden  auf,  daß  das  Hefenstadiuna,  welches  bei  unserem  Pilze 
eine  so  große  Rolle  spielt,  weder  von  den  französischen  Autoren,  nodi 
von  den  frfiheren  Mykologen  hervorgehoben  wird. 

Bei  den  Besultaten  der  Tierexperimente  sind  die  Uebereinstimmungeo 
ziemlich  groß,  besonders  seitdem  B.  und  G.  unser  Experiment  am  Ratten- 
friße,  das  sie  irrigerweise  als  Pinoysche  Methode  bezeichnen,  mit 
positivem  Resultate  wiederholt  haben.  Im  übrigen  erwähnen  sie  die  ans- 
gebreitete  Pseudotuberkulose,  welche  man  durch  Injektion  der  Sporeo 
bei  Ratten  erreichen  kann,  in  keiner  Weise.  Sie  geben  auch  wiederholt 
an,  daß  die  Pilze  nicht  sicher  im  Eiter  oder  in  den  Geweben  nachge- 
wiesen werden  können.  Dies  stimmt  nicht  völlig  mit  unseren  Beob- 
achtungen, da  auch  bei  spontanen  Infektionen  bei  Menschen  und  Ratten 
die  Pilze  deutlich  mikroskopisch  nachgewiesen  werden  können.  Es  moi 
jedoch  erwähnt  werden,  daß  die  Pilze  rascher  degenerieren  und  schließ- 
lich verkalken,  wodurch  sie  schwer  färbbar  und  in  ungefärbtem  Zustande 
bei  mangelnder  Uebung  schwer  erkennbar  werden.  Auch  scheinen  sie 
gerade  bei  spontanen  Infektionen,  die  immer  leichter  sind,  nach  einem 
ziemlich  kurzen  Vegetationsoptimum  seltener  werden  und  schließlich  ganz 
verschwinden  zu  können.  Die  Gewebeformen  sind  kfimmerlich  entwiäelt 
und  von  einer  allmählich  zunehmenden  Kapsel  umgeben  und  unter- 
scheiden sich  daher  von  den  Kulturformen  wesentlich.  Bei  experimen- 
tellen Infektionen  sind  sie  aber  gewöhnlich  ohne  Schwierigkeiten  zu  finden 
und  können  unter  Umständen  in  förmlichen  Rasen  auftreten,  wobei  man 
in  einem  Gesichtsfelde  alle  vorkommenden  Formen  sehen  kann. 

Außer  den  Pilzelementen  findet  man  bei  der  histologischen  Unter- 
suchung nichts  Aufi'allendes,  namentlich  scheinen  echte  Riesenzellen  immer 
zu  fehlen.  Der  Befund  beim  Menschen  entspricht  der  Eiter-  und  Grann- 
lationsbildung,  wie  sie  auch  bei  anderen  Prozessen  getroffen  wird.  Bei 
der  Ratte  haben  wir  an  experimentell  erzielten  Tuberkeln  des  Peritoneums 
ausgesprochene  Verkalkung  beobachtet 

Ueber  die  Infektion  des  Menschen  wäre  noch  anzufahren,  daß  sie 
gelegentlich  durch  den  Biß  infizierter  Tiere  erfolgen  kann.  In  anderen 
Fällen  verletzt  sich  der  Patient  bei  der  Arbeit  und  infiziert  sich  wahr- 
scheinlich mit  seinem  eigenen  Speichel,  mit  dem  ja  solche  Wunden  ge- 
wöhnlich in  Berührung  gebracht  werden.  Daß  derselbe  öfters  soldie 
Pilze  enthält,  dafür  sprechen  unsere  Beobachtungen  an  Ratten  und  au<^ 
der  von  Dor  beschriebene  Fall. 

Vorstehende  Studien  wurden  im  bakteriologischen  Institute  des 
Staates  Säo  Paulo  gemacht.  Die  Redaktion  des  allgemeinen  Teiles  wurde 
von  Dr.  Lutz  übernommen,  während  Dr.  Spien  dor  e  in  einem  zweiten 
speziellen  Teile  die  Einzelheiten  der  Versuche  und  Beobachtungen  be- 
schreiben wird.  Die  Literaturangaben  folgen  im  Anschluß  an  den  ersten  TeiL 
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Brklftnmir  der  Figuren. 
Tafel  I. 
Mykotische  Hauterkrankung  beim  Menschen,  Fall  V.    Zwei  Ansichten  des  linken 
Armes. 

Tafel  IL 

a)  Weifie  Hatte,  an  einer  Extremität  durch  Stich  geimpft,  zwei  andere  spontan 
<metastatisch)  erkrankt.    Stark  verkleinert 

b)  Radiographie  einer  grauen  Ratte.  Man  sieht  die  Veränderungen  der  hinteren 
Extremitäten  und  des  Schwanzes,  wo  durch  die  Krankheit  eine  Spontanamputation  ein- 
getreten ist    Etwas  verkleinert. 

c)  Graue  Ratte,  an  einem  Beine  und  am  Schwänze  geimi>ft.  Letzterer  verdickt 
und  ulceriert,  bei  ersterem  ist  infolge  der  Erkrankung  Gangrän  des  distalen  Teiles 
eingetreten.    Etwas  verkleinert 

d)  Junee  weifie  Ratte,  in  Folge  peritonealer  Impfung  mit  Sporen  nach  2  Wochen 
gestorDen.    Mykotische  Pseudotuberkulose.    NatürL  Gröfie. 

e)  Eingeweide  einer  intraperitoneal  geimpften  weißen  Ratte  mit  mykotischer  Pseudo- 
tuberkulose.   NatürL  Gröfie. 

f)  Radiographie  einer  spontan  infizierten  grauen  Ratte.  Man  sieht  die  Verände- 
roDgen  an  einer  FußwurzeL    Stark  verkleinert 

Tafel  IIL 

1)  Kultur  auf  Glyoerinasar  (leicht  alkalisch)  nach  5-tägi]gem  Aufenthalt  im  Brut- 
achrank  bei  37  ^    Glatte,  feuchte  und  glänzende  Kolonieen  mit  Hefeformen. 

2)  Kultur  auf  leicht  sauerem  Mal»igar  nach  9  Tagen  bei  Lufttemperatur,  üeber- 
gangsformen.    Man  sieht  die  Umwandlung  in  strahlige,  filamentöse  Kolonieen. 

3—4)  Kultur  auf  Mutterkomaear  mit  Zusatz  von  Glukose  und  ein  Promille  Wein- 
eteinaäure  nach  6-tägigem  Aufenthalt  bei  28  ^  Sporenbildung.  Zunehmende  Schwärzung 
durch  Reifung  der  Sporen. 

5—6)  Kultur  auf  Fleischwasserpeptona^r  mit  2  Proz.  Glukose  (Idcht  alkalisch), 
nach  30  Tagen  bei  Lufttemperatur.  Sporenbildung  und  Reifung  in  Kolonieen  von  ver- 
echiedenem  Charakter. 

7)  Kartoffelkultur  (ohne  Zusatz)  nach  einem  Monat  bei  Lufttemperatur.  Schwärzung 
infolge  der  Reifung  der  Sporen. 

8)  Kultur  auf  Infusum  secalis  comuti  mit  2  Proz.  Glukose  und  Addum  tartari- 
com  (1:1000).  Nach  6  Tagen  bei  28<^  C.  An  der  Oberfläche  fädige  Kolonieen,  teils 
weiß,  teils  geschwärzt    Unreife  und  reife  Sporen. 

Sämthche  Kolonieen  sind  etwas  verklemert 

Tafel  IV. 

Kulturen  auf  Mutterkominfusgelatine,  mit  1  Proz.  Glukose  und  Addum  tartaricum 
(1 :  1000),  in  zunehmender  Entwickdung  (a— g).  Uebergang  der  kompakten  zu  fädigen 
Kolonieen,  bd  g  Schwärzung  durch  das  AufSleten  reifer  Sporen. 

Fig.  I— I V.  Uebergang  der  Hefen-  zu  den  Fadenformen  mit  Bildung  und  Rdfung 
der  Sporen. 

Fig.  y.  Elemente  aus  den  mykotischen  Tuberkeln  der  Ratte.  Vergr.  von  a— g 
ca.  15-fach,  von  I— V  1000-fach. 
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Ueber  neue  Wege  und  neue  Probleme  in  der 

Immunitätslebra 

II.  Teil.    Versuch  einer  Infektionstheorie  0- 

[Ans  dem  k.  k.  hygienisch-bakteriologischen  Institut  der  Jag.  üniversitftt 
in  Krakau.    Vorstand  Prof.  Bnjwid.] 

Von  Dr.  Philipp  Eisenberg,  Asstistenten  am  Institut 

Jede  Immunitätslehre,  mag  sie  humoral  oder  cellulär  oder  beides 
zugleich,  mag  sie  mehr  mechanistisch  (physiko-chemisch)  oder  vitalistisch 
gefärbt  sein,  verlangt  als  natflrliche  Grundlage  und  logisches  Korrelat 
eine  wohlbegründete  Infektionstheorie,  d.  h.  die  Beantwortung  der  Frage, 
wie  und  warum  eine  Infektion  zu  stände  kommt  und  welche  Faktoren 
es  sind,  die  die  Art  ihres  Ablaufs  sowie  ihren  Ausgang  bestimmen.  Es 
kann  wohl  nicht  wunder  nehmen,  daß  unsere  junge  Wissenschaft  diese 
Probleme,  die  erst  seit  ca.  25  Jahren  experimentell-analytischer  Be- 
arbeitung zugänglich  sind,  bisher  noch  nicht  endgültig  zu  lösen  ver- 
mocht hat  und  daß  sie  es  noch  immer  vergeblich  versucht,  die  ganze 
Mannigfaltigkeit  der  beobachteten  Erscheinungen  einheitlich  zu  erklären. 
Es  ist  ein  stets  von  neuem  zu  beobachtender  Vorgang,  daß,  wenn 
für  einen  besonderen  Infektionsprozeß  ein  Moment  von  Bedeutung 
eruiert  wird,  man  blindlings  dasselbe  auf  die  Gesamtheit  der  Infektions- 
prozesse zu  übertragen  sucht,  ohne  zu  bedenken,  daß  derartige  voreilige 
Verallgemeinerungen  in  der  großen  Mehrzahl  der  Fälle  an  der  Viel- 
fältigkeit der  Erscheinungen  scheitern  müssen.  Es  sei  hier  nur  an  die 
mechanischen  Zirkulationsstörungen  beim  Milzbrand,  an  die  Rolle  der 
Gifte  bei  der  Dipththerie-  und  Tetanusinfektion  sowie  an  die  vermeint- 
lich ausschlaggebende  Bolle  der  Säftebakterizidie  bei  allen  möglichen 
Infektionsprozessen  erinnert 

Von  den  Infektionsproblemen  ist  es  vor  allem  das  erste  Grund- 
problem, das  uns  hier  beschäftigen  soll,  d.  i.  die  Frage,  wieso  trotz  der 
Abwehrmittel  des  Organismus  pathogene  Keime  im  Organismus  Fu& 
fassen  und  ihre  krankheitserregende  Wirkung  entfalten  können.  Selbst- 
verständlich hat  diese  Frage  eine  größere  Bedeutung,  als  nach  ihrem 
Wortlaut  ihr  zuzukommen  scheint,  indem  es  von  vornherein  wahrschein- 
lich ist,  daß  diejenigen  Eigenschaften  der  Mikroben,  die  ihnen  die  An- 
siedelung und  Vermehrung  im  zu  infizierenden  Organismus  ermöglichen» 
nicht  auf  dieses  Initialstadium  der  Infektion  beschränkt  sind,  sondern 
auch  im  weiteren  Verlauf  zur  Geltung  kommen  und,  wie  wir  sehen 
werden,  auf  ihn  mitbestimmend  wirken.  Die  Schwierigkeit  der  experi- 
mentellen Bearbeitung  dieses  Problems,  wie  überhaupt  der  ganzen 
Infektionslehre  liegt  darin,  daß  es  nur  selten  gelingt,  die  beim  natür- 
lichen Infektionsvorgang  sich  abspielenden  Geschehnisse  getreu  im 
Experiment  nachzuahmen,  vielmehr  sind  wir  meistens  genötigt,  durdi 
ziemlich  brutale,  ich  möchte  sagen  unnatürliche  Eingrifife  die  Wirkung 
dieses  oder  jenes  Faktors  auf  die  Infektion  festzustellen.  Gerade  das 
Anfangsstadium    der  Infektion   bietet  in   dieser  Hinsicht  viel  subtilere 
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Verhältnisse,  als  sie  der  bei  seinem  Studium  meist  angewandte  Peritoneal- 
versuch    wiederzugeben    vermag.     Die    schönen    Untersuchungen    von 
Kisskalt  sind  wohl,  von   diesem  Standpunkt  aus  betrachtet,  als  viel- 
versprechender Anfang  einer  neuen  Experimentalrichtung  zu  betrachten. 
Zwei  Theorien    haben   es   bis  jetzt   unternommen,   das    Zustande- 
kommen der  Infektion  zu  erklären,  die  Endotoxinlehre  von  Pfeiffer 
sowie  die  Aggressintheorie  von  Bouchard-Kruse-Bail.   Die  erstere 
basiert   zunächst   auf    den    Beobachtungen    von    Pfeiffer    über    die 
peritoneale  Cholerainfektion  des  Meerschweinchens,  welche  die  Existenz 
stark   ausgesprochener  bakterizider  Wirkungen   der   Körpersäfte    sowie 
die    Giftwirkung    der    bei    der   Bakteriolyse    freiwerdenden   Endotoxine 
dargetan  haben.    Sodann  hat  Badziewsky  an  der  Hand  ausgedehnter 
Experimente  mit  Cholera,  Typhus,  Milzbrand,  Pyocyaneus,  Pneumo- 
nnd  Streptokokken  den  Satz  aufgestellt,  daß  bei  jeder  Infektion  die  Ver- 
mehrung der  Keime*  mit  einer  ausgedehnten  Zerstörung  derselben  Hand 
in  Hand  geht,  daß  im  jeweiligen  Infektionsstadium  die  Anzahl  der  fest- 
zustellenden Bakterien  eine  Resultante  dieser  beiden  Faktoren  ist,  und 
daß  sogar  im  Endstadium  der  Infektionen  die  Zerstörung  meist  über  die 
Vermehrung  Oberhand  gewinnt  und  das  Infektionsbild  beherrscht.    Im 
Sinne  dieses  „Gesetzes  der  Infektion^  sind  die  vitalen  Funktionen  der 
Mikroben  für  den  Infektionsverlauf  von  geringer  Bedeutung,  indem  ihre 
Vermehrung  höchstens  das  Material  zur  Auflösung  und  Beschaffung  des 
Endotoxins  liefert  —  daher  der  paradoxe  sterile  Tod  der  Meerschweinchen 
in  den  Pfeifferschen  Versuchen.   Weiter  haben  Pfeiffer  und  Fried- 
berger    gezeigt,    daß    virulente    Cholerastämme   mehr   Immunkörper 
binden  als  weniger  virulente,  daß  also,  nach  Ehrlich  gesprochen,  Viru- 
lenz mit  Reichtum  an  bakteriziden  Rezeptoren  einhergeht    Darauf  baut 
nun  Pfeiffer  folgende  Theorie  der  Virulenz  auf:  „Es  verfügt  in  einem 
gegebenen  Moment   und  gegebenen  Bezirk  der  Tierkörper  immer  nur 
über    eine   bestimmte   Quantität  der   Schutzstoffe.     Treffen   diese    mit 
Bakterienindividuen  zusammen,  welche  mit  besonderer  Begier  die  bakteri- 
ziden Substanzen  verankern,  so  werden,  vorausgesetzt,  daß  die  Zahl  der 
gleichzeitig  einverleibten  Mikrobien  groß  genug  ist,  die  sämtlichen  an 
der  Invasionsstelle  vorhandenen  Schutzstoffe  von  einem  Bruchteil  der 
Krankheitserreger  mit  Beschlag  belegt  werden,   während  der  Rest  der 
Bakterien     ungestört    sich    vermehren    kann.      Diejenigen    Bakterien- 
individuen,  welche  sich  mit  Ambozeptoren  beladen  haben,  fallen  zum 
Opfer,  indem  sie  gleichsam  mit  ihren  Leibern  den  vom  Organismus  be- 
zogenen Schutzwall  ausfüllen   und   gleichzeitig   durch   ihre   bei  dieaem 
Prozeß  zur  Resorption  gelangenden  Endotoxine  die  Widerstandsfähigkeit 
der  Körperzellen  untergraben.    Nach  dieser  Auffassung  spielen  die  Bak^ 
terien  im  Tierkörper  den  bakteriziden  Fermenten  gegenüber  eine  relativ 
passive  Rolle''  (p.  38). 

Bezüglich  dieser  Theorie  wäre  nun  folgendes  zu  bemerken :  Zunächst 
erscheint  es  zweifelhaft,  ob  die  vorzugsweise  an  den  hinfälligen  und 
kurzlebigen  Choleravibrionen  erhobenen  Befunde  in  demselben  Maße 
für  alle  anderen  Infektionserreger  gelten  können  (z.  B.  bei  Tuberkel- 
badllen);  nach  Bail  ist  bei  Typhusbakterien,  bei  Kokkeninfektionen  und 
dergleichen  der  Zerfall  durchaus  nicht  so  ausgedehnt  und  bedeutungsvoll, 
als  es  nach  den  Rad ziewsky sehen  Befunden  scheinen  könnte.  So- 
dann wäre  noch  zu  erwägen,  inwieweit  bei  Eiterkokken,  Milzbrand  u.  su 
Endotoxine  (im  Pfeifferschen  Sinn)  zur  Erklärung  des  Infektions- 
mechanismus herangezogen  werden  sollen;  das  vorliegende  Tatsachen-* 
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material  spricht  jedenfalls  nicht  dafQr,  daß  ihnen  gr5fiere  Bedeatang 
zukäme.  Wie  wäre  dann  z.  B.  der  interessante,  von  Weil  erhobene 
Befund  zu  erklären,  daß  Heabacillen  im  Meerschweinchenperitoneam 
nach  Ausschaltung  der  Phagocytose  sich  ungestört  vermehren  und  das 
Tier  nach  8 — 10  Stunden  töten,  ohne  daß  eine  Abtötung  und  Auflösung 
der  Bacillen  stattgefunden  hätte  (da  Meerschweinchenserum  ihnen  gegen- 
über wirkungslos  ist).  Auch  die  Pfeiffersche  Virulenztheorie  bietet 
der  Kritik  manchen  Angrififspunkt,  und  zwar  natürlich  nicht  die  Tat- 
sachen, dafür  bürgt  die  Autorität  Pfeiffers,  sondern  ihre  Deutung. 
Würde  sich  die  Aufgabe  der  virulenten  Keime  darauf  beschränken,  die 
weniger  virulenten  durch  ihren  Untergang  vor  der  Bakteriolyse  zu 
schützen,  so  müßte  jeder  Infektionsprozeß  eine  Auslese  der  am  wenigsten 
virulenten  Individuen  treffen  und  der  summarische  Effekt  einer  Passagen- 
reihe die  Herabsetzung  der  Virulenz  sein,  was  doch  in  der  überwiegenden 
Mehrzahl  der  Fälle  durchaus  nicht  zutrifft,  da  hier  Virulenzsteigernng 
fast  die  Kegel  zu  sein  pflegt.  Sodann  müßte  im  Sinne  der  Theorie 
mit  steigender  Virulenz  des  Stammes  die  Bakteriolyse  und  damit  die 
pathogene  Wirkung  geringer  werden,  da  doch  eine  immer  geringere  An- 
zahl von  Individuen  die  bakteriziden  Stoffe  an  sich  reißen  und  der 
Bakteriolyse  anheimfallen  würde,  also  eine  Contradictio  in  ac^jecto.  Mit 
einem  Wort,  eine  Theorie,  die  im  Zerfall  der  Mikroben  die  Grund- 
bedingung ihrer  Pathogenität  erblickt,  müßte  nicht  in  der  Einschränkung 
dieses  Zerfalls,  sondern  in  seiner  Begünstigung  das  Wesen  der  Viralenz- 
höhe  suchen.  Im  allgemeinen  glaube  ich,  daß  eine  Theorie,  die  den 
Mikroben  im  Infektionsprozeß  eine  rein  passive  Bolle  zuteilt,  der 
Kompliziertheit  einer  gegenseitigen  Aufeinanderwirkung  zweier  Lebe- 
wesen, wie  die  Infektion  sie  darstellt,  durchaus  nicht  gewachsen  ist; 
nicht  statisch,  sondern,  wie  P.  Th.  Müller  richtig  hervorhebt,  dynamisch 
muß  jede  Infektions-  und  Immunitätstheorie  sein,  soll  sie  sich  nicht  als 
zu  eng  erweisen. 

Die  Ursprünge  der  Aggressinlehre  reichen  17  Jahre  zurück.  Auf 
Grund  ausgedehnter  Versuche  über  infektionsbegünstigende  Stoffe  in 
Bakterienkulturen  (substances  favorisantes  ou  pr^disposantes)  stellte 
Bouchard  eine  groß  angelegte  Infektionstheorie  auf,  die  zum  großen 
Teil  noch  jetzt  aufrechterhalten  werden  kann  und  namentlich  die  in 
letzter  Zeit  viel  diskutierte  Frage  nach  der  aggressiven  Wirkung  von 
Giften  meines  Erachtens  treffend  behandelt  Gleichzeitig  hat  Kruse 
theoretische  Erwägungen  über  das  Wesen  der  Virulenz  angestellt  und 
den  Begriff  von  Lysinen  (identisch  mit  Aggressinen)  konstruiert  Ihm 
gebührt  das  Verdienst,  zuerst  das  Problem  des  Zustandekommens  der 
Infektion  klar  erfaßt  zu  haben,  dagegen  erscheint  gegenwärtig  die  Vor- 
stellung, die  er  sich  über  die  Wirkungsweise  der  Lysine  gemacht  hat, 
unzureichend,  zum  Teil  auch  unzutreffend.  Nicht  ein  gewisser  chemischer 
Aufbau  des  Bakterienleibes  oder  die  Ausbildung  eines  Schutzorgans 
etwa  einer  Kapsel  noch  die  Bindung  der  Ab  Wehrkräfte  des  Organismus 
machen  nach  ihm  das  Wesen  der  Virulenz  aus,  sondern  die  Ausscheidung 
der  Lysine,  die  durch  Neutralisation  der  Alexine  die  Infektion  ermög- 
lichen. Jahrelang  blieben  die  Arbeiten  von  Bouchard  und  Kruse 
unverdienterweise  in  Vergessenheit,  bis  vor  4  Jahren  Bail  die  Aggressin- 
theorie  wieder  aufnahm  und  durch  eine  große  Reihe  bedeutsamer  Unter- 
suchungen das  Infektionsproblem  in  den  Mittelpunkt  der  Diskussion 
stellte.  Als  kühner,  selbst  ketzerischer  Neuerer  schreckt  er  nicht  davor 
zurück,    allgemein  anerkannten   Dogmen   ihre  Gültigkeit  abzusprechen, 
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und  wenn  er  auch  das  eine  und  andere  ICal  sich  zu  weit  hinreißen  läßt  in 
seinen  Folgerungen,  so  bleibt  ihm  doch  unstreitbar  das  Verdienst,  viele 
neue  Tatsachen  gefunden  und  auf  neue  Fragestellungen  von  großer 
Tragweite  hingewiesen  zu  haben.  Daß  im  Laufe  der  4  Jahre  vornehm- 
lich unter  der  Einwirkung  kritischer  Auseinandersetzungen  manches  an 
der  Theorie  geändert  oder  eingeschränkt  werden  mußte,  daß  also  die 
Theorie  als  sehr  plastisch  und  accommodationsfähig  sich  erwiesen  hat, 
möchte  ich  Bail  eher  als  Verdienst,  denn  als  Vorwurf  anrechnen. 
Andererseits  ist  nicht  zu  verkennen,  daß  das  von  gegnerischer  Seite 
beigebrachte  Material  manchen  wesentlichen  Punkt  klargestellt  und,  wie 
im  Folgenden  noch  ausführlicher  gezeigt  werden  soll,  die  Aggressinlehre 
wesentlich  erweitert  hat.  Um  den  Aggressinen  eine  Sonderstellung  unter 
dem  Vielerlei  verschiedener  „Stoffe^  der  Immunitätslehre  zu  sichern, 
hatte  Bail  behauptet,  sie  würden  nur  im  infizierten  Organismus  gebildet 
und  seien  ganz  ungiftig;  beide  Behauptungen  wurden  durch  die  Unter- 
suchungen von  Wassermann  und  Citron,  Dörr,  Sauerbeck  u.  A. 
bedeutend  eingeschränkt,  ohne  daß  dadurch  meines  Erachtens  der  Grund- 
gedanke der  Aggressinlehre  erschüttert  worden  wäre.  Denselben  Stand- 
punkt vertreten  Kruse  sowie  seine  Schüler  Pane  und  Lotti,  die  in 
ihren  trefflichen  Arbeiten  sowohl  nach  der  theoretischen  wie  nach  der 
experimentellen  Seite  hin  die  Frage  bedeutend  gefördert  haben. 

Obzwar  von  allen  diesen  Forschern,  besonders  aber  von  Bail  und 
seinen  Mitarbeitern,  eine  staunenswerte  Menge  experimenteller  Arbeit 
geleistet  worden  ist,  haften  noch  der  Aggressinlehre  verschiedene  Mängel 
an  und  harren  noch  manche  Grundprobleme  ihrer  Lösung,  die  das 
nächste  Ziel  weiterer  Arbeit  werden  muß.  Zunächst  ist  ja  die  Theorie 
a  posteriori  konstruiert;  nicht  im  Anfangsstadium  der  Infektion,  das 
eigentlich  im  Mittelpunkt  unseres  Interesses  steht,  sondern  in  ihrem 
Endstadium,  nicht  als  Ursache,  sondern  als  Produkt  der  Infektion  zeigt 
uns  der  Baiische  Grundversuch  die  Aggressine,  der  Beweis  ihrer  Mit- 
wirkung beim  Zustandekommen  der  Infektion  steht  bis  jetzt  noch  aus, 
denn  die  ungeheuren  Mengen  von  Aggressin,  die  Bail  zum  Nachweis 
der  Infektionsbegünstigung  verwendet,  kommen  wohl  unter  natürlichen 
Verhältnissen  unmöglich  in  Betracht.  Freilich  verfügen  wir  zur  Zeit 
noch  nicht  über  ein  so  feines  Reagens  zum  Nachweis  von  Aggressin, 
daß  wir  hoffen  könnten,  die  minimalen  Mengen,  die  im  Initialstadium 
der  Infektion  gebildet  werden  können,  sichtbar  zu  machen.  Zweitens 
kennen  wir  bis  jetzt  die  Aggressine  nur  von  der  teleologischen  Seite 
her,  nämlich  ihre  supponierte  Rolle  als  infektionsbegünstigende  Stoffe  — 
über  das  Wie  dieser  Funktion  läßt  uns  Bail  und  seine  Schüler  so  ziem- 
lich im  unklaren:  nicht  durch  Behinderung  der  Bakteriolyse,  auch  nicht 
durch  Giftwirkung,  sondern  durch  Fernhaltung  der  Phagocytose  sollen 
sie  den  Infektionsprozeß  beeinflussen.  Wie  diese  Fernhaltung  zustande 
kommt,  darüber  erfahren  wir  bis  jetzt  noch  nichts,  die  von  Weil  und 
Nakayama  beobachtete  Phagocytosebehinderung  beim  S u b t i  1  i s  durch 
das  Aggressin  ist  augenscheinlich  eine  Leukotoxinwirkung,  die  also  nach 
Bail  nichts  mit  dem  Wesen  des  Aggressins  zu  tun  hat  und  nur  als 
abgesonderter  Einzelfall  dasteht.  Endlich  wird  man  es  versuchen  müssen 
nachzuweisen,  daß  auch  bei  den  natürlichen  Infektionsprozessen  des 
Menschen  den  Aggressinen  die  ihnen  von  Bail  vindizierte  Rolle  zu- 
kommt —  die  Geschichte  der  an ti toxischen  und  bakteriziden  Immunität, 
deren  Wirkungsbereich  durch  die  neueren  Forschungen  beträchtlich  ein- 
geschränkt wird,  die  Geschichte  der  Alexine  lehrt  uns  bei  der  Ueber- 
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Longchamps,  Matznschita)  —  beides  wahrscheinlich  auf  Hyper- 
trophie des  Ektoplasmas  zurückzuführen.  Auch  Typhasbakterien  wenlen 
im  Meerschweinchenperitoneum  dicker  und  färben  sich  intensiyer  als 
Eulturbakterien  (Bail  und  Rubritius)  und  ich  konnte  durch  Anwen- 
dung der  Giemsa- Färbung  an  solchen  Bakterien  eine  deutliche  Differen- 
zierung eines  blauviolett  gefärbten  Ektoplasmas  und  eines  rosafiurbenen 
ziemlich  breiten  Ektoplasmasaumes  erzielen.  Weit  wichtiger  sind  jedoch 
die  funktionellen  Veränderungen,  die  ^tierische^  Bakterien  im  Verlanf 
der  Infektion  aufweisen.  Nach  Bail  und  Rubritius  sind  Typhas- 
bakterien, nach  Rubritius  Rhinosclerom-  und  Friedländer-Bakterien, 
die  einige  Stunden  im  Tierkörper  verweilt  haben,  serumfest,  d.  L 
resistent  gegen  die  Bakterizidie,  und  bei  längerer  Dauer  des  Infektions- 
prozesses züchtet  man  meistens  aus  dem  infizierten  Organismus  angepaßte 
Stämme  heraus,  die  in  wechselndem  Grade  Resistenz  gegen  Phagocytose 
und  Bakterizidie  aufweisen,  wie  in  der  früheren  Arbeit  des  näheren  an 
fast  allen  bekannten  Infektionserregern  ausgeführt  wurde.  Zur  Er- 
klärung dieser  höchst  wichtigen  Tatsache,  deren  große  Bedeutung  sowohl 
für  das  Zustandekommen  wie  für  Verlauf  und  Ausgang  der  Infektion  an 
oben  erwähnter  Stelle  ausführlich  erörtert  wurde,  muß  man,  glaube  ich, 
wieder  auf  das  Ektoplasma  und  seine  Veränderungen  w^end  des 
Infektionsprozesses  zurückgreifen. 

Zunächst  erscheint  es  wahrscheinlich,  daß  im  Ektoplasma  der  An- 
griffspunkt aller  bisher  bekannt  gewordener  antibakterieller  Senim- 
funktionen  zu  suchen  ist,  also  der  Agglutination  (und  Koagulation),  der 
Bakteriolyse  und  der  Opsonisation  resp.  Bakteriotropie.  Bezflglidi  der 
Agglutination  wird  ja  dieser  Standpunkt  fast'  allgemein  angenommen 
und  die  Koagulation  ist  ja  nichts  anderes  als  Agglutination  gewisser 
freigewordener  Anteile  der  agglutinablen  Substanz.  Bakteriolyse  scheint 
nach  neueren  Untersuchungen  eine  osmotische  Zerstörung  der  Bakterien- 
zelle auf  Grund  einer  Umwandlung  des  Ektoplasmas  zu  sein,  und  auch 
für  die  Opsonisation  erscheint  es  naheliegend,  eine  chemische  oder 
phvsikalisch-chemische  Modifikation  des  Ektoplasmas  als  Grund  anzu- 
nehmen. Demzufolge  ist  auch  im  Ektoplasma  gemäß  der  jetzt  allgemein 
akzeptierten  Annahme  von  Ehrlich  auch  der  Sitz  der  Agglutinin-, 
Koagulin-,  Bakteriolysin-  und  Opsoninantigene.  Ob  alle  diese  Antigene 
auf  einen  Körper  —  eine  durch  ihre  Einfachheit  allerdings  verlockende 
Hypothese  —  zurückzuführen  sind,  läßt  sich  vorläufig  nicht  entscheiden, 
die  vorliegenden  Tatsachen,  die  dagegen  zu  sprechen  schmnen,  sind  doch 
wohl  nicht  beweisend.  Bei  allen  Versuchen,  in  denen  durch  chemisdie 
oder  thermische  Einwirkungen  Bakterien  derart  beeinflußt  werden,  dal 
sie  die  lysogene  Funktion  einbüßen,  dafür  aber  die  agglutinogene  be- 
wahren, muß  man  die  Möglichkeit  im  Auge  behalten,  daß  durch  diese 
Einwirkungen  „Zustandsänderungen''  (Obermeier  und  Pick)  am 
Antigen  entstehen,  die  dann  auch  den  Wirkungsbereich  des  Antikörpers 
beeinflussen ;  es  kann  eben  der  anormale  Antikörper  noch  agglutinierend, 
nicht  mehr  aber  lytisch  wirken,  wozu  es  angesichts  des  komplizierten 
physikalisch-chemischen  Charakters  dieser  Vorgänge  nicht  einmal  großer 
Aenderungen  bedarf  (Brieger,  Schütze,  Defalle,  Neisser  und 
Shiga;  das  gilt  übrigens  auch  für  die  Verfütterung  von  Bakterien: 
Fraenkel  und  Otto).  Sollte  diese  Vermutung  in  Zukunft  sich  be- 
wahrheiten, so  müßte  man  wohl  auch  mit  großer  Wahrscheinlichkeit  die 
Identität  aller  antibakterieller  Serumfunktionen  oder  -Stoffe  annehmen, 
wozu  schon  Bail  den  Anfang  mit  der  Identifikation  von  Bakteriolyse 
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und  Präzipitation  gemacht  hat.  Es  wären  dann  Agglutination,  Koagulation, 
Bakteriolyse  und  Opsonisation  nur  verschiedene  Erscheinungsformen 
desselben  physiko-chemischen  und  chemischen  Vorganges  —  des  Zu- 
sammentreffens von  Ektoplasmasubstanz  mit  ihrem  Antikörper  und  ihrer 
Aufeinanderwirkung  —  unter  verschiedenen  physikalisch-chemischen  Be- 
dingungen, Ercheinungsformen,  von  denen  die  Opsonisation  den  wichtig- 
sten, Bakteriolyse  einen  beschränkten  und  die  beiden  anderen  keinen  Wert 
für  die  biologische  Erklärung  der  Immunitätsvorgänge  haben  dürfte. 

Doch  nach  dieser  hypothetischen  Exkursion  nun  zurück  zu  unserem 
infizierenden  Bakterium  1    In  Analogie  zu  dem,  was  oben  betreffs  der 
der  Eapselbildung  fähigen  Arten  ausgeführt  wurde,   werden  wir  auch 
bier  eine  reaktive  Hypertrophie  des  Ektoplasmas  sowie  vermehrte  Ab- 
scheidung seiner  Teilchen  in  die  Umgebung  annehmen.    Freilich  erreicht 
die  Hypertrophie  hier  nicht  die  Ausdehnung  wie  dort,  wo  das  Bakterium 
sein  Volumen  aufs  3— 4-fache  vermehrt,  sie  kann  aber  auch  in  geringerem 
Grade  schon  genügen,  dem  Bakterium  eine  gewisse  Resistenz  zu  ver- 
schaffen.   Auf  welche  Weise  das  hypertrophische  Ektoplasma  Bakteriolyse 
ond  Phagocytose  hemmt,  läßt  sich  jetzt  noch  ebensowenig  sagen  wie 
bezüglich  der  Kapsel  —  Tatsache  ist,  daß  an  „tierischen*^  Bakterien 
diese  Resistenz  fast  ausnahmslos  beobachtet  wird.    Von  Bedeutung  für 
die  zukünftige  Beantwortung  dieser  Frage  dürfte  die  Beobachtung  von 
Kosen ow  sein,  derzufolge  ein  Extrakt  aus  virulenten  Pneumokokken 
<be8onders  aus  Blutbouillonkulturen)  avirulente  Stämme  vor  Phagocytose 
schützt  und  zwar  mit  besserem  Erfolg,  als  ein  Auszug  aus  avirulenten 
Kokken.    Die  Wirkung  des  Extraktes  scheint  auf  seiner  antiopsonischen 
Funktion  zu  beruhen;   im  Tierkörper  wirkt   es   infektionsbegünstigend 
{aggressiv).   Die  extrahierten  virulenten  Kokken  werden  der  Phagocytose 
ebenso  zugänglich,  wie  es  avirulente  normalerweise  sind.    Das  Inter- 
essanteste daran  aber,  sofern  es  bestätigt  wird,  wäre  die  Beobachtung, 
daß  avirulente  Pneumokokken  nach  24-8tfindigem  Aufenthalt  im  Extrakt 
aus  den  virulenten  selber  Tiervirulenz  sowie  Phagocytoseresistenz  er- 
langen (auch  wenn  sie  nachher  gewaschen   werden).     Rosen  ow   läßt 
vorderhand  die. Frage  nach  der  Identität  dieser  Substanz,  die  er  als 
Virulenzträgerin  „Virulin^  nennt,  mit  der  Kapsel  des  Pneumococcus 
in  suspenso,  indem  er  bei  virulenten  sowie  avirulenten  Stämmen  keine 
Unterschiede  an  den  Kapseln  feststellen  konnte.   Nun  scheint  Rosen  ow 
auf  Blutnährböden  zu  züchten,  auf  denen  alle  Pneumokokken  Kapseln 
aufweisen,  es  kann  aber  neben  dem  Volumen  auch  die  Konstitution  sowie 
die  Regenerationsfähigkeit  der  Kapsel  für  ihre  resistenzsteigernde  Funktion 
von  Belang  sein.    Was  den  Mechanismus  der  Hypertrophie  des  Ekto- 
plasmas betrifft,  so  dürfte  es  zur  Zeit  schwer  fallen,  denselben  zu  er- 
klären —  ist  es  die  Beantwortung  eines  osmotischen   oder  Nahrungs- 
reizes oder  aber  ist  es  im  Sinne  der  Ehrlich  sehen  Theorie  Rezeptoren- 
neubildung als  Reaktion  auf  die  Besetzung  der  Ektoplasmarezeptoren 
durch  Serumstoffe  oder  vielleicht  im  Sinne  der  neuesten  Befunde  von 
Wassermann  und  Citren  beides  zugleich,  d.h.  Bindung  von  Serum- 
nährstoffen an  das  Ektoplasma  und  reaktive  Hyperregeneration.    Eine 
gewisse  Schwierigkeit  bieten  der  Erklärung  die  Absorptionsverhältnisse 
virulenter  Stämme;  man  sollte  nämlich  vom  hypertrophierten  Ektoplasma 
eine  größere  Absorption  der  Antikörper  (Agglutinine,  Lysine,  Opsonine) 
erwarten,  als  vom  normalen.    Nun  haben  wohl  Pfeiffer  und  Fried- 
b erger    bei    virulenten    Cholerastämmen    größere    Bindungskraft   für 
Gholeraambozeptoren  gefunden  als  bei  avirulenten,  doch  konnte  diese 
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Tatsache  Ton  Me  in  icke  und  J  äff  6  an  Cholera  Vibrionen,  von  Wasser- 
mann sowie  von  Pettersson  an  Tjrphusbakterien  nicht  bestätigt 
werden.  BezQglich  der  Agglntinine  wurde  sogar  meistens  bei  agglutinin- 
resistenten  Typhusstämmen  gegenüber  der  Norm  herabgesetzte  Bindungs- 
fähigkeit gefunden  (P.  Th.  Mfiller,  Cole,  Eisenberg),  ebenso  be- 
züglich der  Opsonine  bei  virulenten  Pneumokokkenstämmen  (Rosenow). 
Es  wäre  vielleicht  in  Erwägung  zu  ziehen,  inwieweit  aus  der  Bindungs- 
fähigkeit in  vitro  (denn  die  antigene  Funktion  in  vivo  ist  zu  kompliziert, 
um  bindende  Schlüsse  in  dieser  Frage  zu  erlauben)  auf  den  Rezeptoren- 
reichtum  des  Bakteriums  geschlossen  werden  darf,  vor  aUem  ob  bei 
Hypertrophie  des  Ektoplasmas  die  Serumantikörper  nicht  auf  physika- 
lischem oder  physikalisch-chemischem  Wege  am  Herantritt  an  die 
Bakterienzelle  gehindert  werden. 

Damit  nebenher  geht  ein  anderer  für  den  Infektionsmechanismas 
nicht  bedeutungsloser  Prozeß  —  die  Abgabe  von  Ektoplasmateilchen  an 
die  Umgebung.  Es  scheint,  daß  dieser  Prozeß  in  geringem  umfang 
auch  schon  außerhalb  des  Tierkörpers  vor  sich  geht,  diese  Meinung 
vertritt  auch  Bail,  und  die  Beobachtung  von  Levy  und  Fern  et,  da£ 
Filtrate  24-stündiger  Bouillonkulturen  von  Typhus  und  Paratyphus 
infektionsbegünstigend  (aggressiv)  und  antiphagocytär  wirken,  scheint 
dafür  zu  sprechen.  Die  Leichtigkeit,  mit  der  Zellbestandteile  bei  bloßem 
Schütteln  von  den  Bakterien  abgegeben  werden  (Meyer  und  Bergeil, 
Wassermann  und  Citren,  Brieger  und  Meyer),  kann  als  Hinwds 
darauf  betrachtet  werden,  daß  sie  in  der  Außenschicht  der  Zelle  ihren 
Sitz  haben.  Im  Tierkörper  wird  nun  die  Abgabe  dieser  sogenannten 
freien  Rezeptoren  beschleunigt  und  vermehrt ;  sind  ja  auch  die  in  vitro 
erhaltenen  berumauszüge  aus  Bakterien  aggressiv  wirksamer  als  solche, 
die  mit  Wasser  oder  physiologischer  Kochsalzlösung  erhalten  werd^ 
(Wassermann  und  Citron).  Durch  Bindung  bakterizider  Ambo- 
zeptoren  sowie  der  Alexine  (Axamit)  und  der  mit  ihnen  nach  neuesten 
Forschungen  identischen  Opsonine  (sofern  diese  in  den  Säften  frei  vor- 
handen sind)  wirken  nun  diese  freigewordenen  Ektoplasmabestandteile 
infektionsbegünstigend  (aggressiv),  wenn  auch  diese  Wirkung  nicht  das 
ganze  Wesen  des  „Aggressins^  erschöpft^).  Der  von  Bail  sowie  von 
Doerr  geführte  Nachweis  präzipitabler  Substanz  in  aggressiven  Exsudaten 
beweist  eben  das  Freiwerden  von  Ektoplasmarezeptoren  im  Tierkörper. 
Wenn  Bail  neuerdings  behauptet,  ein  nicht  präzipitables,  aber  aggressives 
Gholeraexsudat  erhalten  zu  haben,  so  wäre  noch  zu  fragen,  ob  nicht 
etwa  im  Exsudat  ein  Ueberschuß  an  präzipitabler  Substanz  vorhanden 
war,  der  unter  Umständen  bekanntlich  den  Eintritt  der  Präzipitation 
verhindern  kann.  Wie  man  sich  diese  Abgabe  von  Ektoplasmateilchen 
vorstellen  soll  als  vitale  Funktion  einer  Reizbeantwortung,  als  physi- 
kalisch-chemische Auflösung  seitens  der  Körpersäfte  oder  endlich  als 
Zerfallserscheinung,  läßt  sich  vorderhand  nicht  entscheiden;  idi  neige 
mit  Bail  der  Ansicht  zu,  daß  sie  ohne  Störung  der  Lebensfunktionen 
der  Zelle  vor  sich  gehen  kann,  daß  man  also  füglich  von  einer  Art  von 
„Sekretion^  sprechen  könnte.  Natürlich  können  auch  bei  manchen 
speziell  osmotisch  sehr  empfindlichen,  bakteriolytisch  leicht  beeinflußbaren 
Arten  (Cholera,  Pyocyaneus,  weniger  Typhus)  durch  bakteriolytischen 

1)  Neaerdings  behauptet  Weil,  das  Snbtilis- Ag^reBain  Bei  unfähiff,  KcHnpleiDcnt 
zu  binden  und  enthalte  selber  noch  welches.  Es  wäre  hier  daran  eu  demren,  ob  nicht 
etwa  das  Aggressin  Subtilis- Hämolysin  enthält,  weiches  die  Wirkung  eines  Kom* 
piementes  vortäuscht. 
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Zerfall  der  Zelle  oder  sonstig  bedingten  Tod  Ektoplasmabestandteile 
frei  werden  und  ihre  infektionsbegfinstigende  Wirkung  in  oben  erwähntem 
Sinne  als  freie  Rezeptoren  entfalten. 

Diese  Frage  steht  in  engem  Zusammenhange  mit  der  Endotoxin- 
lehre  und  der  Rolle,  die  man  ihr  im  Infektionsprozeß  zuteilt.  Schon 
bei  Besprechung  der  Pfeifferschen  Virulenztheorie  habe  ich  meine 
Bedenken  gegenüber  der  Auffassung  von  Pfeiffer  und  Radziewsky 
geltend  gemacht.  Wie  schon  erwähnt,  ist  es  schwer,  den  Begrifif  der 
Infektion  auf  Lebewesen  zurückzuführen,  die  nicht  durch  ihre  Lebens- 
funktionen, sondern  erst  durch  ihren  Tod  dem  Wirt  gefährlich  werden. 
Ich  glaube  vielmehr,  daß  die  Endotoxine  durch  lebende  Bakterien  aus- 
geschieden werden  unter  dem  Einfluß  des  Organismus  (als  Reizbeant- 
wortung) und  daß  die  Höhe  dieser  Ausscheidung  zum  Teil  die  Virulenz 
des  Bakteriums  mitbestimmt  Es  soll  dabei  nicht  geleugnet  werden, 
daß  bei  manchen  besonders  empfindlichen  Arten  (Cholera,  Pyocyaneus, 
Typhus,  Proteus)  auch  durch  Zerfall  resp.  Auflösung  der  Zelle  Endo- 
toxine frei  werden  und  zur  Wirkung  gelangen  können.  Mit  dieser  Auf- 
fassung nähere  ich  mich  dem  Standpunkte  Buchners,  der  ebenfalls 
annahm,  seine  ^pyogenen  Substanzen^,  deren  Ursprung  er  in  die  Bak- 
terienzelle verlegte,  aus  ihr  entweder  durch  Ausscheidung  oder  durch 
Nekrobiose  und  Zerfall  des  Bakteriums  frei  werden.  Ich  glaube,  daß 
nur  auf  diese  Weise  die  erhöhte  Pathogenität  virulenter  Stämme  mit 
ihrer  größeren  Resistenz  gegen  die  bakterienfeindlichen  Wirkungen  des 
Tierkörpers  sich  in  Einklang  bringen  läßt,  während  die  bisherige  Endo- 
toxinlelure  an  diesem  Widerspruch  scheitern  mußte.  Durch  diese  Auf- 
fassung, daß  das  Endotoxin  durch  einen  Ausscheidungsprozeß  frei  wird, 
wäre  wieder  darauf  hingewiesen,  daß  Endo-  und  Ektotoxine  doch  nicht 
so  haarscharf  sich  voneiiAnder  trennen  lassen,  als  seitens  der  Pfeiffer- 
schen Schule  behauptet  wird.  Freilich  kann  Pfeiffer  gegen  die  diversen 
nenerdings  erhobenen  Befunde  von  löslichen  Giften  in  Bouillonkulturen 
den  Einwand  erheben,  daß  es  sich  um  Auslaugung  abgestorbener  Bak- 
terien handelt,  die  in  Kulturen  schon  ziemlich  früh  in  großer  Menge 
vorhanden  sind  (Gotschlich  und  W  ei  gang).  Weniger  freilich  wird 
dieser  Einwand  geltend  gemacht  werden  können  gegenüber  dem  Befund 
von  Lange,  der  Peritonealexsudat  von  einem  seit  7  Stunden  mit  Typhus 
injizierten  Meerschweinchen  filtriert  und  toxisch  findet,  während  keine 
Zerfallserscheinungen  darin  festzustellen  sind.  Auch  bezüglich  der  bisher 
behaupteten  Unmöglichkeit,  Antitoxine  zu  bilden,  scheinen  ja  die  Befunde 
von  Wassermann  beim  Pyocyaneus,  von  Chantemesse,  Rodet, 
Besredka,  Krausund  Stenitzer,  Meyer  und  Bergeil  bei  Typhus, 
von  Ransom,  Roux-Metschnikoff  und  Salimbeni,  Brau  und 
Denier  bei  Cholera,  von  Todd,  Rosenthal,  Kraus  und  Doerr, 
Kruse,  Lüdke  sowie  Klein  bei  Dysenterie,  von  Markl  beim  Pest- 
bakterium  die  Geltung  dieses  Satzes  einzuschränken,  wenn  auch  die 
Höhe  der  Antitoxinproduktion  mit  jener  bei  typischen  Ektotoxinen  keinen 
Vergleich  aushält  und  eher  jener  bei  Fermenten  gleichzusetzen  wäre, 
die  ebenfalls  ziemlich  beschränkt  ist  Ich  glaube  also,  daß  die  Endo- 
toxine nicht  wie  bisher  nur  als  Zerfallsgifte,  sondern  mit  eben  solchem 
Recht  als  Ausscheidungsgifte  angesprochen  werden  können,  umgekehrt 
glaube  ich,  daß  die  sogenannten  Ektotoxine  zum  Teil  wenigstens  auch 
Zerfallsgifte  darstellen;  in  unseren  Kulturen  wird  ja  bekanntlich  das 
Maximum  des  Giftes  nicht  auf  der  Höhe  der  Lebensfähigkeit  der  Kultur, 
sondern  erst  nach  längerem  Lagern  der  Bouillon  (1 — 2  Wochen  bei  der 
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Diphtherie,  einige  Wochen  bis  Jahre  beim  Tetanus)  erreidit  and  im 
Tierkörper  sind  ja  bekanntlich  beide  Toxinbildner  nur  in  beschränktem 
Maße  haltbar  und  vermehrungsfähig,  während  der  dritte  Giftbildner,  der 
B.  botulinus,  im  tierischen  Organismus  überhaupt  keine  Wachstums- 
bedingungen  findet  Umgekehrt  soll  aber  nicht  nach  dem  Beispiel  ver- 
schiedener Autoren  die  Identität  beider  Arten  von  Giften  behauptet 
werden;  die  Schwierigkeit  und  Begrenztheit  der  Antitoxinbildung,  die 
Labilität  und,  wie  es  scheint,  geringere  toxische  Wirksamkeit  unterscheiden 
doch  die  Endotoxine  als  schwer  diffusible  Gifte  von  den  leichter  düfon- 
dierenden  Ektotoxinen.  Dieser  Unterschied  scheint  mir  dafür  zu  sprechen, 
daß  vielleicht  beide  Arten  nicht  denselben  Ursprung  am  Bakterienleib 
haben,  daß  vielleicht  die  Endotoxine  dem  Ektoplasma,  die  Ektotoxine 
dem  Endoplasma,  dem  eigentlichen  „Leistungskern^  des  Bakteriums  ent- 
stammen —  also  eine  Contradictio  in  adjecto.  Sollte  sich  diese  hypo- 
thetisch ausgesprochene  Anschauung  über  die  Gifte  experimentell  be- 
weisen lassen,  so  wäre  es  natürlich  angezeigt,  beide  Arten  entsprechend 
umzutaufen,  um  die  falsche  Suggestion  über  ihren  Ursprung  zu  vermeiden. 

Wie  oben  erwähnt,  glaube  ich  nun,  daß  unter  der  Reizwirkung  des 
Organismus  die  Endotoxine  in  größerer  Menge  gebildet  und  abgeschieden 
werden  und  daß  die  Höhe  der  Virulenz  von  der  Fähigkeit  der  Endo- 
toxinproduktion  und  -ausscheidung  teilweise  beeinflußt  wird.  Nun  hat 
zwar  V.  Dungern  für  verschiedene  Cholerastämme  behauptet,  ^ihre 
Virulenz  könne  von  ihrer  Giftigkeit  unabhängig  sein^  (p.  153)  ~  ich 
glaube  aber,  daß  seine  Versuche  zur  Entscheidung  dieser  Frage  nicht 
hinreichen,  da  er  zunächst  seine  Bakterien  durch  Chloroform  oder  Hitze 
abtötete,  was  für  die  labilen  Endotoxine  nicht  gleichgültig  sein  dürfte, 
andererseits  aber  weisen  diese  Versuche  doch  eine,  wenn  auch  mäßig 
höhere  Giftigkeit  des  virulenten  Stammes  nactf.  Gegen  alle  solche  Ver- 
suche, das  Wesen  der  Virulenz  in  vitro  zu  ergründen  (also  auch  Bindungs- 
versuche, wie  oben  erwähnt),  kann  der  Einwand  erhoben  werden,  daß 
das  Wesen  der  Virulenz  erst  im  infizierten  Tierkörper  zur  Entfaltung 
gelangt,  daß  man  also  zu  solchen  Versuchen  nicht  Kulturen  von  viru- 
lenten Stämmen  auf  künstlichen  Nährböden,  sondern  tierische  infektiöse 
Kulturen  benutzen  müßte,  wie  es  z.  B.  Bail  und  Rubritius  in  ihren 
schönen  Untersuchungen  über  „tierische  Typhusbacillen*^  getan  haben. 

Wir  berühren  hier  eine  Frage,  die  für  die  ganze  Auffassung  des 
Infektionsproblems  von  größter  Bedeutung  ist,  den  Zusammenhang 
zwischen  Giftbildung  und  Virulenz.  Faßt  man  mit  Wassermann  die 
Virulenz  als  „Summe  der  spezifisch  krankmachenden  Wirkungen  eines 
Mikroorganismus^  (p.  244)  auf,  so  muß  man  auch  mit  ihm  fiberein- 
stimmen, wenn  er  sagt,  die  Trennung  von  Virulenz  und  Toxizität  könnte 
„wohl  prinzipiell,  nicht  aber  für  die  im  Organismus  sich  abspielenden 
Verhfiltnisse*^  durchgeführt  werden  (p.  245).  Schon  Bouchard  hatte 
in  seiner  trefiflichen  Infektionstheorie  diesen  Zusammenhang  klar  erfaßt 
und  man  wird  sich  wohl  kaum  der  Einsicht  verschließen  können,  dat 
Gifte  entweder  durch  lokale  Läsionen  des  infizierten  Gewebes  oder 
durch  Hemmung  der  Phagocytose  oder  endlich  durch  allgemein  toxische 
Wirkungen  vor  allem  auf  das  zentrale  Nervensystem,  dessen  Funktions- 
tüchtigkeit für  den  Infektionsprozeß  so  wichtig  ist,  infektionsbegünstigend 
wirken  können.  Wenn  Bail,  um  seinen  Aggressinen  eine  Sonderstellung 
zu  sichern,  behauptet,  Aggressivität  hätte  mit  Toxizität  nichts  zu  tue, 
wenn  sie  auch  manchmal  nebeneinander  vorkämen,  und  wenn  er  trotz 
der  Gegenbeweise  von  Doerr  und  Sauerbeck  immer  wieder  auf  seine 
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BehauptuDg  zurückkommt  (s.  seine  letzten  Ansfuhrungen  über  die  Fort- 
schritte der  Aggressinlehre),  so  tut  er  eben  den  Tatsachen  Gewalt  an. 
Anstatt  anzuerkennen,  daß  Aggressivität  ein  komplexer  Begriff  ist,  der 
aus  verschiedenen  Teilfaktoren  bestehen  kann,  denen  bei  verschiedenen 
Infektionserregern  ungleiche  Bedeutung  zukommt,  anstatt  also  die  Toxi- 
zität als  solchen  Teilfaktor  der  Aggressivität  zu  betrachten,  der  übrigens 
verschieden  entwickelt,  wohl  nie  aber  ganz  fehlen  kann,  will  er  durchaus 
die  begriffliche  Auseinanderhaltung  zu  einer  absoluten  Trennung  machen, 
mit  Unrecht,  wie  mir  scheint,  und  zum  Schaden  seiner  Theorie  (ganz 
abgesehen  davon,  daß  Bails  eigene  Versuche  über  Cholera  und  Tuber- 
kulose gegen  eine  solche  Trennung  sprechen).  Wie  oben  hervorgehoben 
wurde,  ist  es  ja  schwer,  anzunehmen,  daß  diejenigen  Faktoren,  die  bei 
schon  bestehender  Infektion  wirksam  sind,  im  Initialstadium  der  Infektion 
vernachlässigt  werden  dürfen,  wenn  man  auch  zugibt,  daß  daneben  noch 
andere  Momente  infektionsbegünstigend  wirken  können.  Wir  werden 
also  annehmen  müssen,  daß  jede  Giftbildung  im  infizierten  Organismus 
infektionsbegünstigend  wirken  kann,  ob  es  sich  nun  um  Ekto-  oder 
Endotoxine  handelt  und  daß  sie  durch  die  Reizwirkung  des  Organismus 
gesteigert  wird.  Dafür,  daß  unter  dem  Einfluß  der  Körpersfifte  (auch 
ohne  Bakteriolyse)  die  Endotoxinabgabe  am  besten  vor  sieht  geht,  spricht 
die  interessante  Methode  Besredkas,  mittels  der  er  lösliche  Endo- 
toxine von  Typhus,  Cholera  und  Pest  bekommt;  es  werden  die  lebenden 
oder  abgetöteten  Bakterien  mit  Normalpferdeserum  zusammengebracht, 
die  agglutinierten  Bakterien  sinken  zu  Boden;  die  nach  24  Stunden 
dekantierte  obere  Flüssigkeit  enthält  das  lösliche  Endotoxin,  während 
der  Bodensatz  der  Bakterienleiber  sich  als  atoxisch  erweist.  In  dem- 
selben Sinne  spricht  wohl  die  Angabe  von  Bail,  daß  man  gelöste  Endo- 
toxine durch  Kultivieren  von  Typhusexsudatbakterien  in  Serumbouillon 
erlangt.  Es  ist  demzufolge  auch  möglich,  daß  manche  Bakterien  außer- 
halb des  infizierten  Organismus  überhaupt  keine  adäquaten  Bedingungen 
für  die  Giftbildung  finden  und  wir  deshalb  auch  vergeblich  in  vitro  nach 
ihren  Giften  fahnden.  Auch  im  Tierkörper  ist  übrigens  der  Giftnachweis 
nicht  allzu  leicht,  da  doch  das  gebildete  Gift  zum  großen  Teil  gebunden 
resp.  umgewandelt  wird  in  dem  Maße,  als  es  sich  bildet  und  da  es  be- 
sonderer Umstände  bedarf,  um  eines  Ueberschusses  von  Gift  habhaft 
zu  werden  in  einer  Menge,  die  für  seinen  Nachweis  erforderlich  ist 
Bedenkt  man  diese  Möglichkeiten  und  noch  dazu  die  Labilität  der 
meisten  bakteriellen  Gifte,  so  wird  es  nicht  verwunderlich  erscheinen, 
daß  wir  noch  bei  so  vielen  Krankheitserregern  keine  Gifte  kennen  sowie 
daß  selbst  in  Fällen  prägnanter  Giftbildner  der  Nachweis  des  Giftes  im 
Tierkörper  so  schwer  gelingt  (Diphtherie,  Tetanus).  Dafür,  daß  tat- 
sächlich die  Reizwirkung  des  infizierten  Organismus  die  Giftbildung  der 
Bakterien  steigern  kann,  spricht  eine  Reihe  von  Tatsachen,  die  bereits 
im  I.  Teile  erörtert  wurde. 

Die  für  die  Infektionsbegünstigung  wohl  wichtigste  Wirkung  der 
Endotoxine  und  der  Gifte  im  allgemeinen  ist  zweifellos  diejenige  auf 
die  Leukocyten,  da  es  wahrscheinlich  ist,  daß  auf  sie  überhaupt  jede 
leukotaktische  Wirkung  von  Bakterien  zurückzuführen  ist  Nach  einem 
allgemein  biologischen  Gesetz  kann  jeder  Reiz  je  nach  seiner  Intensität 
auf  die  wanderungsfähigen  Leukocyten  zuerst  anziehend,  sodann  ab- 
stoßend und  endlich  abtötend  einwirken.  Will  man  nicht  telepathische 
Sensibilität  als  Grundlage  positiver  oder  negativer  Leukotaxis  annehmen, 
so  muß  man  wohl  ausgeschiedene  diffusible  Bakterienteilchen  dafür  ver- 
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antwortlich  machen,  die  je  nach  ihrer  Konzentration  positiv  oder  negativ 
chemotaktisch  auf  die  Wanderzellen  einwirken.  Bei  einer  Reihe  Ton 
Infektionserregern  —  so  bei  Typhus,  Paratyphus,  Coli,  Pyocyaneus, 
Cholera,  Tetragenus,  Kapselbakterien  —  konnte  ich  feststellen,  dafi 
bei  der  Auflösung  der  Bakterienzelle  oder  im  Innern  von  Phagocyten 
leukotoxische  Endotoxine  oder,  wie  ich  sie  benannt  habe,  Endoleukotoxine 
gebildet  werden,  die  eine  Degeneration  und  Abtötung  der  Leukocyten 
verursachen.  Solche  Wirkungen  wurden  schon  früher,  freilich  ohne  daß 
man  sie  systematisch  untersuchte  und  zusammenfaßte,  bei  vielen  In- 
fektionen beschrieben  (Milzbrand,  Schweinerotlauf,  Typhus,  Para^hus, 
Coli,  Cholera,  Pyocyaneus,  Pneumokokken,  Meningokokken,  Gono- 
kokken, Tuberkulose)  und  in  jedem  Eiter  sind  sie  in  großer  Ausdehnung 
zu  sehen.  Außer  diesen  Endoleukotoxinen  kommen  noch  ektotoxische 
Leukotoxine  in  Betracht,  die  von  manchen  Bakterien  ansgescfaieden 
werden,  es  ist  dies  das  Leukocidin  der  Staphylokokken  (Denys-Van 
de  Velde,  Schattenfroh,  Bail,  Neisser-Wechsberg),  des 
B.  phlegmonös  emphysematosae  Fraenkel-Welch  (Kamen),  das 
von  mir  beschriebene  Leukotoxin  des  Rauschbrand-  und  Oedembacillas 
sowie  das  von  Ruediger  festgestellte  Streptokokkenleukotoxin.  Von 
der  Schnelligkeit  und  Höhe  der  Produktion  dieser  Leukotoxine  wird  es 
nun  abhängen,  wie  sich  die  Leukocyten  zu  einem  bestimmten  Infektions- 
erreger verhalten  werden.  Die  Versuche  von  Besson  bezüglich  des 
Oedembacillus,  diejenigen  von  Leclainche  und  Vall6e  bezüglich  des 
Rauschbrandbacillus  zeigen  deutlich  die  infektionsbegünstigende  Wirkung 
der  negativen  Chemotaxis,  die  von  den  Toxinen  dieser  Bakterien  aus- 
geübt wird ;  meine  Untersuchungen  zeigen,  daß  diese  negative  Leukotaxis 
auf  das  von  diesen  Keimen  ausgeschiedene  Leukotoxin  zurückzuführen 
ist,  das  schon  in  geringer  Konzentration  vermag  die  Leukocyten  fern- 
zuhalten und  auf  diese  Weise  die  für  die  Erreger  verhängnisvolle  Phago- 
cytose  einzuschränken  oder  zu  unterdrücken.  Auf  diese  infektions- 
begünstigende Wirkung  der  Leukotoxine  zuerst  hingewiesen  zu  hab^ 
(obzwar  sie  zu  jener  Zeit  noch  gar  nicht  bekannt  waren),  ist  das  Ver- 
dienst Bouchards;  später  hat  Deutsch  in  seiner  geistreichen  Theorie 
der  Infektion  ihnen  eine  entscheidende  Rolle  zugewiesen  und  sogar  in 
ihnen  den  alleinigen  Träger  der  Virulenz  sehen  wollen,  was  wohl  zu 
weit  gegrififen  scheint.  (Aehnliche  Ansichten  vertrat  auch  schon  früher 
Maurel.)  Es  ist  jedoch  nicht  auszuschließen,  daß  sie  auf  Zustande- 
kommen und  Ausbreitung  der  Infektion  in  manchen  Fällen  einen  be- 
stimmenden Einfluß  haben  können.  So  z.  B.  konnte  ich  beim  Tetanns- 
bacillus  in  den  Kulturen  kein  ausgeschiedenes  Leukotoxin  feststellen 
(vielleicht  bildet  er  im  Tierkörper  welches,  aber  wohl  in  geringer  Menge), 
dem  würde  auch  die  sehr  bescheidene  Vermehrungsfähigkeit  im  Tier- 
körper entsprechen,  während  der  Oedem-  und  Rauschbrandbacillus  als 
gute  Leukotoxinbildner  sich  darin  üppig  zu  vermehren  pflegen.  Sodann 
läßt  sich  ein  Zusammenhang  zwischen  Virulenz  und  Leukotoxinproduktion 
feststellen;  wie  schon  oben  erwähnt  (I.  Teil),  bilden  nur  virulente  An- 
aSrobenstämme  das  Leukocytengift,  avirulente  dagegen  keins,  erlangen 
aber  durch  Tierpassagen  die  Fähigkeit  der  Leukotoxinproduktion  und 
Virulenz;  ähnliches  stellten  Neisser  und  Wechsberg  bei  Staphylo- 
kokken fest. 

Nachdem  aber  der  Akt  der  Phagocytose  als  solcher  zum  Schutze 
des  Organismus  nicht  ausreicht,  vielmehr  die  Aufnahme  der  Bakterien 
von  ihrer  Verdauung  gefolgt  werden  muß,  soll  sie  ein  wirksames  Sdiutz- 
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mittel  abgeben,  so  ist  es  umgekehrt  anch  denkbar,  daß  Bakterien,  auch 
wenn  sie  von  Leukocyten  aufgenommen  werden,  den  verdauenden  leuko- 
cytären  Enzymen  (den  Endokomplementen  von  Pettersson)  Widerstand 
leisten  können  und  daß  darin  auch  ein  Teilfaktor  der  Infektiosität  be- 
stehen kapn.  Sehen  wir  ja  im  Schweinerotlauf  eine  Infektion,  wo  trotz 
massenhafter  Phagocytose  die  Bakterien  im  Innern  der  Phagocyten  (bei 
letaler  Infektion)  sich  erhalten  und  wohl  auch  vermehren.  Auch  hier 
könnte  vielleicht  die  Resistenz  auf  reaktive  Hypertrophie  des  Ektoplasmas 
zurückzuführen  sein,  doch  begnüge  ich  mich  mit  dieser  hypothetischen 
Andeutung,  da  die  Frage  überhaupt  noch  nicht  experimentell  untersucht 
wurde. 

Endlich  wäre  noch  ein  Punkt  zu  berühren;  unsere  Vorstellung  von 
der  pathogenen  Wirkung  der  Infektionserreger  wird  stark  von  dem 
Giftbegriff  beherrscht,  allzu  stark  vielleicht  und  einseitig  wohl  unter 
dem  suggestiven  Einfluß  der  fast  fabelhaften  Wirkung  eines  Tetanus- 
giftes. Nun  ist  es  aber  wohl  möglich,  wie  Schatten  fr  oh  und  Grass- 
berger  mit  Recht  hervorheben,  daß  auch  ganz  andere  Einwirkungen, 
die  durchaus  nichts  mit  Giftwirkung  zu  tun  haben,  an  der  Pathogenität 
der  Bakterien  beteiligt  sein  können.  Sie  sprechen  dabei  die  Möglichkeit 
aus,  daß  z.  B.  irgend  ein  lebenswichtiger,  aber  in  geringer  Menge  im 
Körper  vorhandener  Stoff  von  den  Bakterien  fermentativ  zerlegt  wird 
und  daß  dann  sein  Mangel  den  Tod  herbeiführt.  Sollte  zukünftige 
Forschung  zeigen,  daß  Derartiges  wirklich  vorkommt,  so  könnte  man 
ebenfalls  daran  denken,  daß  im  Kontakt  mit  dem  zu  umwandelnden 
Substrat  die  Bakterien  die  Fähigkeit  seiner  Umsetzung  erwerben  oder 
steigern,  wofür  es  ja  zahlreiche  Beispiele  in  der  Verdauungsphysiologie 
gibt.  Es  wäre  dann  auch  diese  pathogenetische  Funktion  wie  die  anderen 
die  Beantwortung  des  adäquaten  Reizes,  der  vom  zu  infizierenden  Orga- 
nismus auf  die  Infektionserreger  ausgeübt  wird  und  zwar  eines  Nahrungs- 
reizes, wie  wir  ihn  oben  schon  postuliert  haben. 

In  unseren  bisherigen  Ausführungen  haben  wir  nur  den  einzelnen 
Infektionsprozeß  ins  Auge  gefaßt;  nun  wissen  wir  aber,  daß  dieser 
meistens  nicht  isoliert  bleibt,  sondern  daß  an  ihn  direkt  oder  indirekt 
eine  Reihe  von  Infektionen  sich  anschließen  können.  Nicht  jedes  einzelne 
Bakterium,  das  in  den  Tierkörper  gelangt,  wird  gleich  schnell  und  gleich 
stark  auf  diesen  reagieren,  sich  an  ihn  anpassen ;  bei  manchen  wird  die 
Anpassung  sich  als  ungenügend  erweisen,  vielleicht  bei  vielen,  und  sie 
werden  den  AbwehrkräFten  des  Organismus  zum  Opfer  fallen.  Auf  diese 
Weise  wird  eine  Auslese  unter  den  infizierenden  Keimen  vorgenommen, 
nur  die  genügend  angepaßten  werden  sich  erhalten  können.  Wiederholt 
sich  dieser  Prozeß,  so  wird  die  Anpassung  vollkommener,  in  jedem  neuen 
Tier  wird  sie  prompter  eintreten,  ausgiebiger  ausfallen,  da  die  Bakterien 
bekanntlich  äußerst  anpassungsfähig  sind  und  erworbene  Eigenschaften 
ziemlich  leicht  fixieren  (wohl  auch  ablegen).  Die  durch  Tierpassagen 
erlangte  Virulenzsteigerung  ist  ebenso  eine  sukzessiv  sich  vervoll- 
kommnende Anpassung.  Daß  eine  derartige  Vervollkommnung  tatsächlich 
möglich  ist,  dafür  spricht  folgende  Beobachtung:  entnimmt  man  einem 
mit  Typhusbacillen  letal  infizierten  Meerschweinchen  das  Exsudat,  so 
erweisen  sich  die  Bacillen  als  serumfest,  sind  jedoch  noch  der  Phago- 
cytose zugänglich,  da  die  während  der  8 — 12-stündigen  Infektion  erlangte 
Anpassungsgrad  nicht  ausreicht,  ihnen  Phagocytoseresistenz  zu  sichern 
(Bail  und  Rubritius).  Züchtet  man  dagegen  die  Typhusbacillen  aus 
einem  Typhuskranken,   wo   sie  jedenfalls   schon  längere   Zeit   gehaust 
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haben,  so  sind  sie  nun  resistent  gegen  Phagocytose,  haben  also  einen 
höheren  Grad  von  Resistenz  errei(£t  (Hektoen).  Gelangt  nun  so  ein 
angepaßter  Keim  in  den  Tierkörper,  so  ist  es  nicht  nar  die  Beantwortung 
der  darin  auf  ihn  einwirkenden  Reize,  die  ffir  den  Infektionsmechanismas 
in  Betracht  kommt,  sondern  auch  die  in  früheren  Infektionen  erworbene 
Reaktionsfähigkeit,  d.  h.  Reaktionsschnelligkeit  und  Reaktionsstftrke,  die 
er  also  bereits  mitbringt  und  die  durch  den  gegenwärtigen  Reiz  nur  zur 
Auslösung  gebracht  wird.  Auch  den  Grad  und  die  Art  der  Infektiosität 
verschiedener  Bakterienarten  kann  man  in  diesem  Sinne  als  die  durch 
die  Species  fixierte  und  in  ihrem  Protoplasma  präformierte  Reaktions- 
fähigkeit auf  den  zu  infizierenden  Organismus  bezeichnen.  In  seiner 
interessanten  Arbeit  fiber  Widerstandsherabsetzung  bezeichnet  Trom ms* 
dorff  treffend  die  natürliche  Resistenz  des  Tierkörpers  als  „Reaktions- 
bereitschaft bezw.  Tüchtigkeit  des  Organismus^  (p.  84).  Ebenso  zeigt 
Cole,  daß  bei  erworbener  Bakterienimmunität  der  Tierkörper,  nachdem 
die  spezifischen  Serumstoffe  schon  verschwunden  sind,  noch  die  Fähigkeit 
behält,  auf  den  ihm  schon  gewohnten  Reiz  der  Bakterieneinwirkung 
schneller  und  stärker  Antikörper  zu  bilden,  als  der  normale.  Es  ist  also 
naheliegend,  auch  die  Virulenz  der  Bakterien,  das  Korrelat  der  Resistenz 
resp.  Immunität  des  Organismus,  ebenfalls  als  Reaktionsbereitschaft  und 
Tüchtigkeit  zu  bezeichnen,  womit  ausgedrückt  wird,  daß  die  Eigenschaften 
der  Bakterien,  denen  sie  die  Infektionsmöglichkeit  verdanken,  im  Moment 
der  Invasion  nicht  bereits  voll  ausgebildet  da  sein  müssen,  sondern  daß 
es  genüge,  wenn  die  potentiell  vorhandenen  erst  während  der  Infektion 
ausgebildet  werden  und  in  Aktion  treten.  Wohl  werden  Fälle  vorkommen, 
daß  bei  sehr  ausgeprägter  Anpassung  die  Umwandlung  des  Bakteriums 
auch  außerhalb  des  Organismus  andauert  und  daß  es  also  in  voller 
Rüstung  den  Eampfylatz  einer  neuen  Infektion  betritt,  speziell  wenn  bei 
Kontaktinfektion  ein  Kampf  unmittelbar  an  den  anderen  sich  reicht,  ohne 
daß  ein  Aufenthalt  in  der  Außenwelt  die  Kontinuität  der  Reizwirkung 
unterbricht.  Daneben  werden  aber  auch  Fälle  eintreten,  wo  während 
des  Intervalls  die  erworbenen  Veränderungen  zurückgehen  und  nur  die 
Reaktionsbereitschaft  zurückbleibt,  die  unter  geeigneten  Umständen  sidi 
wieder  betätigen  kann. 

In  den  obenstehenden  Ausführungen  haben  wir  gesehen,  wie  vielerlei 
Faktoren,  auch  wenn  man  dabei  nur  den  Infektionserreger  ins  Auge  faßt, 
das  Zustandekommen  einer  Infektion  bedingen.  Erst  wenn  man  aber 
sich  vergegenwärtigt,  daß  nicht  bei  allen  Bakterienarten  alle  diese 
Faktoren  vorkommen,  sondern  bei  verschiedenen  verschiedene  Kombi- 
nationen, und  zwar  jeder  Faktor  in  wechselnder  Größe,  wenn  man  weiter 
das  andere  mitbeteiligte  Agens,  den  infizierten  Organismus  mit  der  ge- 
nerischen,  Rassen-  und  individuellen  Physiognomie,  mit  der  verschieden- 
artigsten Ausbildung  seiner  Abwehrkräfte  sich  vorstellt,  dann  erst  kann 
man  die  ganze  Mannigfaltigkeit  der  möglichen  Krankheitsbilder,  die 
Verwickelung  der  daraus  resultierenden  Probleme  ermessen,  wenn  auch 
nicht  ergründen.  Und  dazu  ist  ja  noch  der  Organismus,  den  wir  hier 
als  Ganzes  betrachtet  haben,  aus  verschiedenen  Teilen,  Organen  und 
Geweben  zusammengesetzt,  und  so  ist  es  denn  möglich,  daß  die  An- 
passung nicht  den  ganzen  Organismus,  sondern  ein  bestimmtes  Organ, 
einen  bestimmten  Infektionsweg  betrifft,  daß  also  das  Bakterium  die  oben 
besprochene  Organvirulenz  entwickelt 

Freilich  sind  diese  Möglichkeiten  nicht  unbegrenzt;  jede  Bakterien- 
art hat  die  Grenze  ihrer  Anpassungsmöglichkeit  sowie  die  Entwickelungs- 
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richtung  der  Anpassang  in  ihrer  protoplasmatischen  Struktur  vorge- 
zeichnet  und  hier  trifft  das  eigentlichste,  tiefste  Problem  der  Virnlenz 
mit  dem  Rätsel  des  Lebens  zusammen.  AndereMeits  wird  natürlich  der 
zu  infizierende  Organismus  je  nach  seiner  Art  darauf  Einfluß  haben, 
inwieweit  keimplasmatisch  garantierte  Möglichkeiten  auch  ausgenutzt 
werden  können.  Es  können  bei  einer  Tierart  gewisse  Bakterien  nicht 
zur  Vermehrung  kommen,  weil  sie  den  Abwehrkräften  erliegen,  ehe  sie 
es  vermocht  haben,  sich  genügend  anzupassen,  bei  einer  anderen  eine 
tödliche  Infektion  verursachen,  weil  der  zeitliche  Eintritt,  Verlauf  und 
Grad  der  Abwehrreaktion  die  Ausbildung  des  „tierischen  Zustandes'^ 
erlaubt  haben.  Natürlich  kann  auch  innerhalb  der  durch  den  Art- 
charakter gezogenen  Grenzen  je  nach  der  Art  des  einwirkenden  Reizes, 
d.  h.  je  nach  der  zu  infizierenden  Tierart  die  Anpassungsart  des  Bak- 
teriums quantitativ  und  qualitativ  variieren,  es  kann  hier  der  eine,  dort 
der  andere  Teilfaktor  der  Anpassung  in  den  Vordergrund  treten.  Aus 
dem  Zusammenspiel  aller  dieser  Vorgänge  ergibt  sich  erst  der  eigent- 
liche Begriff  der  Virulenz  und  zwar  der  relativen  Virulenz  einer  ge- 
gebenen Bakterienart  für  eine  bestimmte  Tierspecies  unter  gegebenen 
umständen.  Die  Form  der  daraus  resultierenden  Infektionsgleichung 
fassen  wir  kurz  zu  einer  der  gebräuchlichen  Infektiositätsbemessungen 
zusammen,  indem  wir  von  Ganz-  und  Halbparasiten  sowie  von  Sapro- 
phyten  sprechen.  Ganzparasiten  stellen  den  höchsten  Grad  der  An- 
passungsfähigkeit, d.  h.  der  Reaktionsbereitschaft  und  Tüchtigkeit  vor; 
die  meisten  von  ihnen  entwickeln  im  Tierkörper  eine  bedeutende  Ekto- 
plasmahypertrophie  in  Form  von  Kapselbildung.  Entsprechend  der 
hohen  Anpassungsfähigkeit,  zeigen  die  Ganzparasiten  die  größte  Variations- 
breite der  Virulenz  von  der  Avirulenz  abgeschwächter  Rassen  bis  zur 
maximalen  Virulenz,  wo  ein  Individuum  genügt,  um  tödliche  Infektion 
herbeizuführen.  Eine  Milzbrandkultur  z.  B.  zeigt  nebeneinander  ver- 
schiedene Anpassungsgrade,  indem  selbst  im  empftaglichsten  Organismus, 
in  der  Maus  oder  im  Meerschweinchen,  ein  großer  Teil  der  Bakterien 
durch  Phagocytose  vernichtet  wird,  und  nur  ein  kleiner  Rest  zur  Kapsel- 
bildung und  Vermehrung  gelangt.  Da  in  dieser  Gruppe  das  Bakterien- 
individuum selbst  phagocytose -resistent  wird  und  die  Ausscheidung 
von  Ektoplasmateilchen  nur  in  beschränktem  Maße  vor  sich  zu  gehen 
scheint,  kann  man  auch  bei  tödlichen  Infektionen  Leukocytenzufluß  be- 
obachten, wenn  er  auch  den  gekapselten  Keimen  gegenüber  sich  als 
machtlos  erweist  (Milzbrand,  Streptokokken).  Nicht  negative  Leukotaxis 
also,  sondern  Phagocytoseresistenz  ist  hier  für  das  Zustandekommen 
der  Infektion  maßgebend.  Eine  besondere  Gruppe  bietet  die  Eigentüm- 
lichkeit, daß  in  ihrem  Ektoplasma  Fett-  und  Wachssubstanzen  eingelagert 
sind,  die  wahrscheinlich  eine  besondere  Resistenz  gegen  bakterienfeind- 
liche Einwirkungen  des  Tierkörpers  gewährleistet;  da  diese  Eigentüm- 
lichkeit auch  außerhalb  des  Tierkörpers  andauert  und  somit  nicht  erst 
im  Anfang  der  Infektion  entwickelt  zu  werden  braucht,  so  bieten  diese 
Arten  (Tuberkulose,  Lepra,  Aktinomykose,  Malleus)  einen  beträchtlichen 
and  relativ  konstanten  Virulenzgrad,  wenn  auch  natürlich  andere  Virulenz- 
faktoren auch  bei  ihnen  variations-  resp.  im  Organismus  steigerungsfähig 
sein  können  (vgL  Fraenkel  und  Bau  mann,  Vagedes).  Sollten 
weitere  Beobachtungen  die  Bedeutung  dieser  Ektoplasmabestandteile  als 
Abwehrmittel  bestätigen  und  auch  die  Angaben  von  Deycke-Pasche 
und  Reschad-Bey  sowieNeuberg  und  Reicher  sich  bewahrheiten, 
daß  durch  Immunisation  der  Tierkörper  seine  lipolytischen  Fähigkeiten 


556  Gentnlbl.  f.  Bakt  etc.  I.  Abt  Originale.  Bd.  XLV.  Heft  7. 

steigert,  so  wären  damit  einer  neuen  ^Immanochemie^  anssichtsvolle  Wege 
eröffiiet.  Eine  geringere  Anpassungsfähigkeit  und  eine  dementsprechend 
kleinere  Variationsbreite  der  Virulenz  bieten  die  Halbparasiten ;  sie  müssen 
daher  auch  meist  in  größerer  Menge  in  den  Körper  gelangen,  soll  die 
Infektion  stattfinden,  auch  sind  sie  zumeist  an  gewisse  InfektionspforteD 
gebunden,  d.  h.  nur  gewissen  Abwehrvorrichtungen  gewachsen,  was  bei 
den  Ganzparasiten  seltener  der  Fall  ist.  Die  Anpassung  des  Bakteiien- 
Individuums  in  Form  von  Ektoplasmahypertrophie  kommt  hier  nidit  so 
schnell  und  wohl  auch  in  geringerem  Grade  zustande,  die  rdchlicher 
ausgeschiedenen  resp.  freiwerdenden  „freien  Rezeptoren"^  resp.  Endo- 
toxine  spielen  hier  eine  bedeutende  Rolle  durch  Bindung  der  Antikörper, 
negative  Leukotaxis  und  Giftwirkung.  Nur  graduell  unterscheiden  sich 
von  ihnen  die  Saprophyten,  wie  am  Beispiel  des  Heubacillus  zo  sehen 
ist,  der  an  der  Grenze  zwischen  beiden  Gruppen  sieht,  d.  h.  unter  be- 
sonders günstigen  Umständen  pathogen  werden  kann  (Nittis,Baenziger, 
Silber  Schmidt,  Kays  er.  Weil  und  Nakayama,  Weil).  Es  sei  hier 
noch  einmal  hervorgehoben,  daß  diese  Klassifikation  nicht  die  Bakterien- 
art als  solche  betrifft,  sondern  immer  nur  ihr  relatives  Virulenzverhältnis 
zu  einer  Tierspecies,  wenngleich  die  Gleichartigkeit  der  Anpassungs- 
erscheinungen für  eine  Bakterienart  gegenüber  nicht  allzuweit  entfernten 
Tierspecies  nicht  geleugnet  werden  kann.  Andererseits  kann  man  sich 
der  Einsicht  nicht  verschließen,  daß  diese  Klassifikation  (ich  folgte  der 
von  Bail  aufgestellten),  wie  jede  andere  übrigens  auch,  eine  Art  von 
Vergewaltigung  ist,  die  der  menschliche  ordnende  Gedanke  an  der 
Mannigfaltigkeit  der  Erscheinungen  verübt  und  daß  Beobachtung  und 
Versuch  uns  eine  große  Anzahl  von  Zwischenstufen  zeigen,  die  die  ein- 
zelnen Gruppen  zu  einer  kontinuierlichen  Reihe  verbinden. 

Um  diese  theoretische  Erörterung  des  Infektionsproblems  abzu- 
schließen, möchte  ich  noch  einmal  einige  Punkte  derselben  besonders 
hervorheben  und  bei  dieser  Gelegenheit  auch  auf  die  Differenzen  hin- 
weisen, die  sich  zwischen  meinem  Erklärungsversuch  und  der  in  letzter 
Zeit  viel  besprochenen  und  viel  umstrittenen  Aggressinlehre  ergeben. 

1)  Meine  Auffassung  der  Infektion  ist  eine  dynamische, 
indem  sie  die  Angriffs-  und  Abwehrfunktionen  der  patho- 
genen  Bakterien  erst  im  Verlaufe  der  Infektion  entstehen 
läßt  als  Reaktion  auf  den  Anpassungsreiz,  der  vom  Orga- 
nismus ausgeht 

2)  Der  Hauptfaktor  dieser  Anpassung  des  Bakteriums 
an  den  Organismus  besteht  in  der  reaktiven  Hypertrophie 
des  Ektoplasmas,  während  die  vermehrte  Ausscheidung 
von  endotoxisch  und  leukotoxisch  wirksamen  Ektoplasma- 
teilchen  (freien  Rezeptoren)  für  die  Infektionsbegflnsti- 
gung  erst  in  zweiter  Reihe  in  Betracht  kommt. 

Hier  liegt  der  Hauptunterschied  gegenüber  den  Theorieen  von  Kruse, 
Deutsch,  Bail,  die  in  einseitiger  Weise  nur  der  Sekretion  eine  Rolle 
im  Infektionsmechanismus  zuerkennen.  Während  Bail  seine  Aggressine 
^materialisierte  Eigenschaften^  nennt,  versuche  ich  für  dieses  Abstrakt 
ein  Substrat  zu  finden  und  es  in  der  Bakterienzelle  zu  lokidisieren. 

3)  Die  Virulenz  eines  Bakteriums,  von  der  Seite  des 
Bakteriums  her  betrachtet,  stelltsich  dar  alsSumme  aller 
oben  erwähnten  Faktoren,  deren  Kombination  und  Ent- 
wickelungsgrad  bei  diversen  Arten  vielfach  variieren 
kann.   Die  Eigenart  des  infizierten  Organismus  und  seiner 
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Abwehr  sowie  die  Vergangenheit  des  Infektionserregers 
entscheidet,  inwiefern  die  im  Artcharakter  des  Erregers 
fundierte  Reaktionsfähigkeit  zur  Betätigung  gelangt. 

Meine  Anschauung  wird  also  den  Resultaten  von  Wassermann 
und  Citron  gerecht,  die  in  aggressiven  Exsudaten  freie  Rezeptoren 
veroiuten,  ebenso  denen  von  D  o  e  r  r  und  S  a  u  e  r  b  e  c  k ,  die  die  Toxizität 
dieser  Exsudate  nachgewiesen  haben.  Freilich  ist  mit  diesen  Faktoren 
das  Wesen  der  Virulenz  meines  Erachtens  nicht  erschöpft  Die  von 
Wassermann  und  Citron  festgestellte  Möglichkeit,  aggressive  Ex- 
trakte in  vitro  mit  Hilfe  von  Wasser  oder  Serum  zu  bekommen,  stimmt 
mit  der  Ektoplasmatheorie,  die  ja  auch  bei  Eulturbakterien  die 
Existenz  dieser  Schutzschicht  akzeptiert.  Man  muß  nur  durch  die  Menge 
der  extrahierten  Bakterien  das  ersetzen,  was  im  Tierkörper  die  reaktive 
Hypertrophie  liefert.  Freilich  bleibt  auch  die  wichtige  Methode  von 
Wassermann  und  Citron  im  Grunde  genommen  eine  Verwendung 
von  „tierischen  Bacillen^,  da  doch  die  hypervirulenten  Stämme,  mit 
denen  sie  arbeiten,  auch  in  der  Kultur  wenigstens  teilweise  den  „tierischen 
Zustand^  beibehalten.  Die  Frage,  ob  außer  der  Hypertrophie  vorgebildeter 
Stoffe  und  der  Steigerung  normaler  Vorgänge  nicht  noch  etwas  prinzipiell 
Neues  im  Tierkörper  als  Reaktionsprodukt  an  den  Bakterien  auftritt, 
möchte  ich  bis  auf  weiteres  offen  lassen. 

4)  Der  prinzipielle  Unterschied  zwischen  Ekto-  und 
Endotoxinen  besteht  nicht,  indem  beide  Arten  von  Giften 
sowohl  durch  vitale  Ausscheidung  als  durch  Zerfall  der 
Bakterienzelle  frei  werden  können. 

5)  Die  dynamische  Auffassungsweise  wird  von  den 
aggressiven  Funktionen  auch  auf  die  eigentlich  krank- 
machenden ausgedehnt,  namentlich  auf  die  Giftbildung, 
die  durch  die  vom  Organismus  ausgehenden  Reize  angeregt 
resp.  gesteigert  wird. 

Während  einseitig  gedeutete  Befunde  an  Choleravibrionen,  die  auf 
der  niedrigsten  Stufe  der  Pathogenität  stehen,  die  Grundlage  für  die 
erste  Infektionstheorie  abgaben,  während  Bail  in  extrem  pathogenen 
Keimen  den  Ausgangspunkt  zu  seiner  Aggressintheorie  fand,  habe  ich 
versucht,  allen  bisher  gewonnenen  Erkenntnissen  über  Pathogenität  resp. 
Virulenz  (die  Scheidung  von  Aggressivität  und  Virulenz,  die  Bail  und 
Kikuchi  aufstellen,  kann  ich  als  den  natürlichen  Verhältnissen  nicht 
entsprechend  und  undurchführbar  nicht  akzeptieren),  gerecht  zu  werden 
und  unter  Berücksichtigung  von  Ganz-  wie  von  Halbparasiten  eine  mög- 
lichst einheitliche  Zusammenfassung  des  vorliegenden  Tatsachenmaterials 
zu  geben.  Wie  in  der  Lehre  vom  Licht,  der  Elektrizität  und  Magne- 
tismus materielle  Hypothesen  an  die  Stelle  rein  energetischer  treten,  so 
wollte  ich  auch  in  der  Ektoplasmatheorie  an  Stelle  des  unfaß- 
baren, mystischen  Virnlenzbegriffes  eine  materielle  Virnlenzbypothese 
treten  lassen,  die  unseren  diesbezüglichen  Vorstellungen  einen  besseren 
Halt  verspricht,  und,  was  wohl  das  Wichtigste  sein  dürfte,  der  experi- 
mentellen Forschung  neue  Wege  weisen,  der  gedanklichen  Arbeit  neue 
Fragestellungen  aufstellen  kann.  Daß  vieles  an  ihr  noch  hypothetisch 
ist,  liegt  in  der  Natur  der  noch  so  wenig  geklärten  Frage  und  findet 
seine  Entschuldigung  darin,  daß,  wie  Mach  treffend  sagt,  Jede  werdende 
Wissenschaft  sich  in  Vermutungen  und  Gleichnissen  bewegt^. 
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Nachtrag  während  der  Korrektur. 

Seit  der  Niederschrift  obiger  Arbeiten  (Juli  1907)  ist  yon  yerschie- 
denen  Seiten  (Löhlein,  Wassermann,  Saaerbeck,  Gotachlich) 
mit  Nachdruck  die  Bedentnng  der  Anpassung  der  Bakterien  an  deo 
infizierten  Organismus  hervorgehoben  worden,  was  mir  als  Bestfttigung 
der  oben  ausgeführten  Anschauungen  sehr  bedeutungsvoll  erscheint  Zu 
besonderer  Genugtuung  gereicht  mir  die  Uebereinstimmung  meiner  An- 
sichten über  Leukotozine  und  Aggressine  mit  denjenigen  eines  so  hervor- 
ragenden Forschers,  wie  Metschnikoff  (Lubarsch-Ostertag, 
XI.  p.  677^-678).  Bezüglich  meiner  Infektionstheorie  habe  ich  vor 
allem  die  weitgehende  Aehnlichkeit  meiner  Anschauungen  mit  den 
schönen  Ausführungen  von  Sau  erbeck  über  ^Bakterienimmnnitit 
durch  strukturelle  Anpassung*^  (ibid.  p.  1002)  hervorzuheben.  Auch  hat 
der  verdienstvolle  Schöpfer  der  neueren  Aggressintheorie,  Bail,  selbst 
in  letzter  Zeit  (Hygienekongreß  zu  Berlin,  September  1907)  Ansiditen 
geäußert,  die  sich  in  vielen  Punkten  mit  meiner  Ektoplasmatfaeorie 
decken.  Ebendaselbst  haben  Schattenfroh  und  Grassberger  eine 
Hypothese  funktioneller  Anpassung  der  Infektionserreger  an  das  infizierte 
Substrat  vorgetragen,  die  auch  im  II.  Teil  meiner  Arbeit  sich  aus- 
gesprochen findet.  Alle  diese  Uebereinstimmungen  scheinen  dafür  zu 
sprechen,  daß  wohl  in  diesen  Bahnen  die  weitere  Forschung  sich  wird 
bewegen  müssen. 

Krakau,  15.  Dezember  1907. 
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Nachtrag  während  der  Korrek 

Seil  der  Xiederschrift  obiger  Arbeiten   (Juli   1^"'. 
deceo  Seien  (Löhlein.  Wassermann,  Saueri't  • 
mit  Xarhdrnck  die  Bedeotang  der    Anpassung    de 
iuGzierten  Organismas  hervorgehoben   worden,    was  r 
der  oben  ansgeführten  Anschaaungen  sehr  bedeutup 
besonderer  Genugtaang  gereicht  mir  die  üeberein.-. 
sichten  über  Leukotoiine  und  Aggressine  mit  denjeiii 
ragenden     Forschers,    wie   Metschnikoff    (Lul« 
XL   p.   677—678).     Bezüglich    meiner    Infektionstlu 
allem     die    weitgehende    Aehnlichkeit    meiner    An.-. 
schönen     Aasfühningen    von    Sauerbeck     über 
durch  strukturelle  Anpassung"  (ibid.  p.  1002)  hervor  - 
der  Terdieostvolle  Schöpfer  der  neueren   Aggressint)w 
in  letzter   Zeit  (Hygienekongreß   zu    Berlin,    Septenr». 
geäußert,    die   sich   in   vielen    Punkten    mit    meiner 
decken.    Ebendaselbst  haben  Schattenfroh   und   d- 
Hypothese  funktioneller  Anpassung  der  Infektion serrcL 
Substrat   vorgetragen,   die   auch    im    II.  Teil    meiner 
gesprochen   findet.    Alle  diese  Uebereinstimmungen 
sprechen,   daß  wohl  in  diesen  Bahnen    die  weitere  i  . 
bewegen  müssen. 

Krakau,  15.  Dezember  1907. 
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Ifaehdruek  verboten. 


Beobachtongeii  über  Hämolyse  und  HämagglutinatioiL 

[Aus  dem  pathologisch-anatomischen  Institute  in  Wien  (Vorstand: 
Prof.  Weichselbaum).] 

Von  Dr.  Karl  Landstelner  und  Dr.  Hago  Saabitsehek. 


Hämolytische  (fettartige?)  Substanzen  aus  Trypanosomen. 

In  Anbetracht  des  Umstandes,  daß  bei  Protozoenerkrankungen  häufig 
anämische  Zustände  beobachtet  werden,  haben  wir  nach  hämolytischen 
Stoffen  bei  Trypanosomen  gesucht.  Es  ließen  sich  wirklich  aus  Trypano- 
somenleibern  hämolytische  Substanzen  gewinnen,  die  anscheinend  den 
Hämolysinen,  die  aus  Organextrakten  dargestellt  wurden  ^),  ähnlich  sind. 

Parasitenreiches  Blut  von  Ratten,  die  mit  Trypanosoma  equi- 
per dum  infiziert  waren,  wurde  geschüttelt,  mit  physiologischer  Koch- 
sdzlösung  versetzt,  zentrifugiert,  der  Bodensatz  noch  einigemal  in 
NaCl  aufgeschwemmt  und  zentrifugiert.  Man  erhält  so,  wenn  man  die 
Zentrifuge  bis  zum  Sedimentieren  der  roten  Blutkörperchen  wirken  läßt, 
getrübte  Flüssigkeiten,  in  denen  Trypanosomen  in  großer  Menge  ?or- 
banden  sind.  Nach  ungefähr  24-stündigem  Aufenthidt  der  Emulsionen 
im  Eiskasten  sedimentieren  die  Trypanosomen,  und  können  dann  leicht 
auf  der  Zentrifuge  mit  physiologischer  Kochsalzlösung  gewaschen  werden. 
Der  in  wenig  NaCl-Lösung  aufgeschwemmte  Bodensatz  der  gewaschenen 
Protozoen  übt  dann  auf  Blutkörperchen  eine  wenn  auch  nicht  starke,  so 
doch  deutliche  hämolytische  Wirkung  aus,  wie  die  folgenden  Tabellen  zeigen. 

Tabelle  I. 
Abgelesen  nach  2-6tündigem  Verweilen  bei  37®  C  und  einer  Nacht  im  Eiakasten. 


Trypano- 

aomen- 

emalBion 

Pferdeblut 
5-proz. 

Hammelblut 
5-proz, 

Schweineblut 
5-pix>z. 

Meerschwein- 
chen blut 
S-proz. 

NaCa 

1,0 

0,5 

stark 

0.5 

0,6 

0,5 

achwacfa 

0,1 

0,5 

0,9 

e 

1,0 

0,5 

deatlich 

0,5 

0,5 

0,5 

achwach 

0,1 

0,5 

0,9 

e 

1,0 

0,5 

schwach 

0,5 

0,5 

0,5 

schwach 

0,1 

0,5 

0,9 

e 

1,0 

0,5 

sehr  stark 

0,5 

0,5 

0,5 

stark 

0,1 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 
0,5 

0,9 
1,0 
1.0 
1,0 
1,0 

deatlich 

1)  Vergl.  Metschnikoff-Tarassevitch,  Ann.  de  l'Inst  Pasteur.  1899,  1902. 
—  Korschun  und  Morgenroth.  Berl.  klin.  Wochenschr.  1902.  —  Donath  und 
Landsteiner,  Wien.  klin.  Bundschau.  1902.  Zeitechr.  f.  Hva^.  Bd.  XLIII.  1903.  - 
Noffuchi,  Proceed.  of  the  soc  for  exp.  biolog.  and  medic  Vol  IV.  1907.  —  Land- 
Bteiner  und  Ehrlich,  Centralbl.  f.  Bakt  etc.  Abt.  I.  Orig.  Bd.  XLV.  1907.  p.  247. 
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Tabelle  IL 
Die  TrjrpanoeomenemuLsion  (Tr.-E.)  stand  3  Tage  nach  dem  letzten  Waschen  ün 

Eiskasten. 


T^.-E. 

Tr.-E. 

1»  eo»  C 

Tr.-E. 

5'  100»  C 

Meerschvein- 
chenblut 

NaCl 

5-proz. 

1,0 

0,5 

komplett 
fast  Komplett 

0,5 

0,5 

0,5 

04 

0,5 

0,9 

Spur 

1,0 

0,5 

« 

0,5 

0,5 

0.5 

« 

0,1 

0,5 

0,9 

e 

1,0 

0,5 

e 

0,5 

0,5 

0,5 

e 

0,1 

0,5 

0,9 

« 

0,5 

1,0 

« 

Erwärmt  man  die  Aufschwemmung,  so  verschwindet  im  allgemeinen 
die  lösende  Wirkung  meist  schon  bei  60^  G;  doch  schien  einigemal  in 
der  auf  100^  G  erwärmten  Aufschwemmung  sich  wieder  eine  gewisse 
hämolysierende  Wirkung  zu  zeigen.  Durch  längeres  Stehen  im  Eis- 
kasten nahm  anscheinend  die  lösende  Eigenschaft  der  Emulsion,  vielleicht 
darch  autolytischen  Zerfall  der  Protozoen,  zu. 

Wurde  die  Trypanosomenaufschwemmung  mit  der  5-fachen  Menge 
absoluten  Alkohols  versetzt  und  nach  1  Stunde  Digestion  (bei  37^  G) 
der  entstandene  flockige  Niederschlag  filtriert,  das  Filtrat  abgedampft, 
der  BQckstand  wieder  in  absoluten  Alkohol  aufgenommen,  filtriert  und 
abermals  abgedampft,  der  neuerdings  entstandene  Rückstand  in  der- 
selben Menge  Kochsalzlösung  wie  das  Ausgangsmaterial  aufgenommen, 
so  hatte  auch  die  so  bereitete  schwach  getrQbte  Flüssigkeit  hämo- 
lysierende Eigenschaft.  Zur  Kontrolle  und  Prüfung  des  verwendeten 
Alkohols  wurden  entsprechend  hergestellte  Abdampfrückstände  von 
Alkohol  in  physiologischer  Kochsalzlösung  aufgenommen  und  geprüft. 

Tabelle  III. 
10,0  Tr.-E.  +  50,0  Alcohol  absol.  l^^  37°  C,  dann  filtriert,  abgedampft,  wieder  in  abeol. 
Allcohol  aufgenommen,  filtriert,  abgedampft,  in  10,0  NaCl  emulgiert,  als  Kontrolle  (C) 

ebenso  behandelte  10,0  NaCl. 


Tr.-E. 
Alkohol- 
extrakt 

2,0 
0,5 


Die    Kochsa] 


2,0 
1,0 
0,5 


Meerschwein- 
chenblut 


0,5 
0,5 
0,5 
0,5 
0,5 
0,5 
0,5 


NaCl 


1,0 
1,5 

1,0 
1,5 
2,0 


komplett 
komplett 
fast  komplett 

e 

e 

e 

e 


Izaufschwemmungen  der  Alkoholextrakte  wurden  im 
folgenden  Versuch  auf  ihr  Verhalten  bei  Siedehitze  geprüft  und  behielten 
ihre  hämolysierenden  Eigenschaften  bei. 
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Tabelle  IV. 
TiypaDOBomenemalnon,  Alkohdeztrakt  (Tr.-E.,  A.-E.)  ebenso  wie  in  TabdJe  III. 


Tr.-K  A.-E. 


2,0 
1,0 


Tr.-E.  A.-E. 
5'  100»  C 


2,0 
1,0 


Meerschwein- 
chenblut 


0^ 
0,5 
0,5 
0,5 
0,5 


Naa 


1,0 
2,0 


komplett 
fast  J^omplett 
komplett 
fast  Komplett 


Ein  Zusatz  von  Sernm  fibte  eine  hemmende  Wirkung  auf  die  Hämo- 
lyse  ans. 

Tabelle  V. 


Tr.-E. 

MeetBchweiD- 
cheDserum 

MeenirJiw«n- 
chenblut 

Naa 

2,0 
2.0 

2,0 
e 

0,5 
03 
0,1 

0,6 
0,5 
OA 
0,5 
0,5 

0,2 
0^ 
0,5 
2,5 

deuUich 
fwt  kcHnpIett 
hat  komplett 
kompl«^ 

Auf  Grund  der  AlkoboUösIichkeit,  der  Thermostabilität  der  Alkohol- 
extrakte, des  langsamen  Tempos  der  Hämolyse,  die  im  Eiskasten  sich 
beträchtlich  yerstärkte,  glauben  wir  berechtigt  zu  sein,  unsere  Stoffe 
den  hämolysierenden  Extrakten  tierischer  Organe  an  die  Seite  zu  stellen 
und  den  Lipoidcharakter   den   lösenden  Substanzen   zu   supponieren  ^). 

Ein  Gegenargument  kann  in  der  Therroolabiiität  der  ursprQnf^lichen 
Trypanosomenemulsionen  kaum  gesehen  werden,  da  es  festgestellt  ist, 
daß  die  lipoiden  Stoffe,  wie  Fettsäuren,  Seifen,  in  Kombination  mit 
Eiwei&körpern  offenbar  durch  Entstehen  von  Verbindungen  mit  den  beim 
Erhitzen  sich  ändernden  Eiweißkörpern  in  Beziehung  auf  ihre  hämo- 
lytischen Eigenschaften  unwirksam  werden^).  Ein  endgültiges  Urteil 
über  die  Zusammensetzung  könnte  erst  nach  der  genaueren  chemischen 
Untersuchung  der  Extrakte  gegeben  werden. 

Es  ist  uns  auch  nicht  möglich,  eine  bestimmte  Ansicht  darüber  zn 
äußern,  ob  diese  hämolysierenden  Substanzen  wirklich  an  der  anämie- 
sierenden  Wirkung  der  Trypanosomeninfektionen  beteiligt  sind.  Nach 
den  Resultaten  von  Tallqvist^,  der  durch  Injektion  von  aus  tierischen 
Organen  und  aus  Bothriocephalen  gewonnenen  Fettsubstanzen  experi- 
mentell Anämieen  erzeugen  konnte,  kann  man  wohl  geneigt  sein,  die 
Frage  zu  bejahen;  Morgenroth  und  Reicher*)  haben  sich  der 
Tallqvistschen  Auffassung  angeschlossen;  sie  erzeugten  durch  intra- 
Tenöse  Injektion  von  Cobralecithid  Anämieen  und  konnten  durch  Dar- 
reichung von  Gholestearin  den  Blutzerfall  hintanhalten. 


1)  Verel.  Kyes-Sachs,  BerL  klin,  Wochenschr.  1903.  No.  2—4.  —  Noguchi, 
1.  c.  —  Tallqvist,  ZeitBchr.  f.  klin.  Med.  Bd.  LXI.  —  Landsteiner-Ehrlich, 
1.  c  —  Noguchi,  Biochem.  Zeitechr.  Bd.  VI. 

2)  Noguchi,  1.  c  —  Lieber  mann,  Biochem.  Zeitachr.  Bd.  IV.  —  Land- 
Steiner-Ehrlich,  1.  c 

3)  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  Bd.  LXL 

4)  Berl.  klin.  Wochenschr.  1907.  p.  1200. 
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^ir  mochten  trotzdem,  da  wir  keinen  direkten  Beweis  für  die 
anämisierende  Wirkang  der  beobachteten  hämolysierenden  Substanzen 
haben,  diesen  Zusammenhang  im  vorliegenden  Falle  noch  nicht  als  er- 
wiesen ansehen.  Auch  spricht  Yorderhand  nichts  dafOr,  daß  die  frag- 
lichen Substanzen  Lecithide  und  nicht  vielmehr  einfache  Fettkörper  sind. 

II. 

Alkohollösliche  hämolysierende  Stoffe  aus  Bakterien 

und  Kulturflfissigkeiten. 

Im  Anschluß  an  die  eben  mitgeteilten  Tatsachen  und  an  die  zahl- 
reichen vorliegenden  Beobachtungen  über  thermostabile,  alkohollösliche, 
hämolytische  Stoffe  (Lipoide)  in  den  verschiedenen  tierischen  Geweben 
haben  wir  auch  Bakterienleiber  und  Kulturflüssigkeiten  auf  das  Vor- 
kommen solcher  Stoffe  geprüft. 

ViiT  dachten  hierdurch  möglicherweise  eine  Aufklärung  über  jene 
von  vielen  Autoren  beobachteten  blutlösenden  Effekte  von  Kulturflfissig- 
keiten zu  erhalten,  die,  weil  die  wirksamen  Substanzen  thermostabil 
sind  und  wenigstens  zum  Teil  keinen  Antigencharakter  zu  haben  scheinen, 
nicht  den  eigentlichen  bakteriellen  Hämotoxinen  zugehören  dürften^). 

Wir  erhielten  durch  Alkoholextraktion  einer  Emulsion  von  Pyo- 
cyaneus-Agarkultaren  in  Kochsalzlösung  und  durch  Abdampfen  des 
Alkohols  einen  Rückstand,  der,  in  NaCl  emulgiert,  hämolytische  Eigen- 
schaften aufwies.  Auch  die  Aufschwemmung  der  Bacillen  selbst  hatte, 
jedoch  nicht  konstant,  eine  blutlösende  Wirkung. 

Tabelle  VT. 
Die  Btark  alkalische  EmuLsion  wurde  yor  dem  VerBuch  DentraÜBiert. 


Fyoc-EmniB. 


0,1 

0.01 

0,001 


Kaniochenblut 
5-proz. 


0.5 
0.5 
0.5 
0,5 


komplett 
fast  Komplett 
teilwdM 


Tabelle  VIL 
5^  FfOcyaneaskoGhsabsemulsion  wird  mit  25,0  Ale.  abs.  1  Stunde  bei  37®  C  digeriert 
dcar  NiedeFBchiag  filtriert,  das  klare  Filtrat  auf  dem  Wasserbad  abgedampft,  der  Rück- 
stand abermals  in  Alcohol  abs.  aufgenommen  und  abgedampft;  der  jetzt  entstandene 
Bfk^tand  in  5,0  NaCi  emulgiert,  als  Kontrolle  (K.)  werden  5,0  NaCl  ebenso  mit 

Alkohol  behandelt. 


Fyoc-Emuls. 
neutralisiert 


1,0 
0,1 


Pyoc-Alkohol- 
extrakt 


1,0 
0,1 


Meerschwein- 
chenblut 
_    5'proz. 


0,5 
0,5 
0,5 
0.5 
0,5 


1,0 


komplett 
deutlich 
komplett 
Spur 


Auch  ans  einem  Kulturfiltrat  (Reichel- Kerze)  eines  Staphylo- 
kokkenstammes,  das  im  unerhitzten  Zustande  sehr  stark  hämolysierte 
(0,001  noch  deutlich)  und  das  nach  Erwärmen  auf  60<>  C  und  lOU^  G 

1)  Literatur  vereL  Kolle  und  Wassermann.  Handb.  d.  pathog.  Mikroo^.  £r- 
Dznnesband.  p.  326.  345.  —  Kraus  und  Levaditi,  Handb.  d.  Technik  d.  Immu- 
Jena  (Fischer)  1907. 
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allerdings  viel  schwächer  (0,3  deutlich)  Blutkörperchen  löste,. so  daß  bä 
diesem  Stamme  außer  dem  eigentlichen  Staphylotoxin  noch  ein  hitze- 
beständiger hämolytischer  Körper  anzunehmen  ist,  gelang  es  durch  Be- 
handlung des  erhitzten  Filtrates  mit  absolutem  Alkohol  in  der  früher 
angegebenen  Weise  eine  allerdings  nur  schwach  lösende  Flfissigktit  zu 
erhalten.  Kontrollen,  die  durch  analoge  Alkoholbehandlung  einer  sterilen 
NlUirbouillon  angestellt  wurden,  lösten  nicht. 

Tabelle  VIII. 
5,0  Beichel-Filtrat  der  Staphylokokkenkultur  warde  5'  auf  100*  C  arwärmt,  mit  de 
5-facheD  Menge  absoluten  Alkohols  gut  geschüttelt,  filtriert,  das  Filtrat  abgedampft, 
in  Alkohol  aufgenommen,  filtriert,  das  Filtrat  abermals  abgedampft;  der  RfickHtand  in 
5,0  NaCl  aufgeschwemmt  Es  entstand  eine  diffus  trübe  flüssiffkeit,  cbeoso  wurde  0,5 
sterile  Nährbouillon  behandelt  und  als  Kontrolle  (K.)  geprüft. 


Staphylotoxin 
Alkoholextrakt 


1,0 
0,5 
0,25 
0,125 


Kaninchenblut 
5-proz. 


0,5 
0,5 
0,5 
0,5 
0,5 


1.0 


komplett 
fast  komplett 
deutlich 

0 

0 


Tabelle  IX. 
Pyocyaneuskulturfiltrat,  Lackmus  neutral.   Versuchsanordnung  wie  in  Tabelle  VIII. 


Dosis 

Kulturfütrat 

Kulturfiltrat 
5'  100»  C 

Alkohol- 
extrakt 

Alkoholextrakt 
5'  100»  C 

Aeiher- 
extnkt 

1,0 
0,5 
0,25 
0,12 

komplett 
komplett 
fast  komplett 

komplett 
komplett 
fast  Komplett 

komplett 
komplett 
sehr  stark 

komplett 
komplett 
sehr  stark 

komplett 
0 

Bei  manchen  Bakterienstämmen  konnte  man  überdies  beobachteo, 
daß  die  Bacillenemulsionen  selbst  nicht  hämolytisch  wirkten,  woU  aber 
der  aus  den  Mikroorganismen  in  der  angegebenen  Weise  hergestellte 
Alkoholextrakt 

Nach  dem  Mitgeteilten  ist  es  nicht  unwahrscheinlich,  daß  die  durch 
Alkohol  extrahierbaren  Substanzen,  die  möglicherweise  auch  fettartiger 
Natur  sind,  an  den  durch  thermostabile  Körper  bakterieller  Proyenienz 
verursachten  Hämolysen  beteiligt  sind,  ohne  daß  wir  behaupten  woUeo, 
daß  alle  thermostabilen  bakteriellen  Hämolysine  in  die  Kategorie  gehören 
müßten  ^). 

III. 
Atoxische  Hämagglutinine  in   Samen  von  Papilidnaceeo. 
Namentlich    durch    Kobert^)    und    seine    Schüler    Stillmark*), 
Hellin*),  Lau 5)  und   Elfstrand®)  wurden  hämagglutinierende  Sab- 


1)  Vermutlich  werden  sich  aus  zahlreichen  Baktmenarten  derartige  hamolytisdie 
Stoffe  gewinnen  lassen.  —  Die  Untersuchung  in  dieser  Richtung  führt  der  eine  tod 
uns  (Baubitschek)  weiter. 

2)  Lehrb.  d.  Intoicikationen.    Stuttgart  1906.    Bd.  11.  (Literatur.) 

3)  Arb.  a.  d.  pharm.  Inst,  zu  Dorpat.    Stuttgart  1889. 

4)  Inaug.-Diss.  Dorpat,  1891. 

5)  Inaug.-Diss.  Bostock,  1901. 

6)  Görbersdorfer  Veröffentlichungen.  189a 
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Stanzen  aus  Pflanzensamen  beschrieben^  nSmlich  Ricin,  Abrin,  Bobin^ 
Crotin.  Diese  Stoffe  haben  neben  agglutinierenden  zum  Teil  sehr  intensiv 
toxische  Eigenschaften,  die  schon  länger  bekannt  sind.  Wir  haben  ver- 
wandte Stoffe  in  einer  Anzahl  Papilionaceensamen  nachweisen  können, 
nämlich  in  den  Samen  von  Bohnen  (Phaseolus),  Erbsen  (Pisum)» 
Linsen  (Ervum)  und  Wicken  (Vicia).  Die  Darstellung  der  wirk- 
samen Extrakte  geschah  in  folgender  Weise. 

Die  Samen  werden  sorgfältig  von  ihren  Schalen  befreit  und  möglichst 
fein  zerkleinert  (durch  Stoßen  im  Mörser  oder  Reiben  in  einer  Hand-^ 
mfihle).  Das  entstandene  Pulver  wird  mit  dem  5-fachen  Volumen 
physiologischer  Kochsalzlösung  versetzt  und  24  Stunden  im  Eiskasten 
belassen.  Hierauf  wurde  kollert  und  filtriert,  bis  das  Filtrat  leicht  ge- 
trübt oder  opalisierend  erschien. 

Die  Wirkung  der  Extrakte  auf  verschiedene  Blutarten  geht  aus  den 
nachstehenden  Besultaten  eines  Titrationsversuches  hervor. 

Tabelle  X. 
AJle  verwendeten  Eh^trakte  wurden  völlig  gldch  hor^teUt :  10  g  Trockenmehl  +  50,0  NaCl 


24^  im  Eiskasten,  hierauf  klar  filtriert    Die  Zahlen  drücken  die  Verd&nnung  aus,  in 

der  die  verwendeten  Extrakte  (je  1,0  ccm)  die  betreffende  Blutart  (je  0,5  ccm  einer  5-pioz. 

Aufschwemmung)  eben  noch  deutlich  (mikroskopisch)  agglutinierten. 


Blutart 


Mensch 

Pferd 

Ejminchen 

Schaf 

Taube 

Karpfen 

fVosch 


Art  des  Extraktes 


Bohnen 


800 

16000 

8000 

,   1600 

32000 

800 

400 


Erbsen 


40 

128 

1000 

4 

schwach 

400 

80 


Linsen 


20 

64 

2000 

0 

schwach 

200 

e 


Wicken 


20 
128 
200 

e 
400 

10 
8 


Ans  den  angeführten  Zahlen  ergibt  sich  nicht  nur  die  starke  Wir- 
kung der  Extrakte  namentlich  aus  Bohnen,  es  zeigt  sich  auch,  daß  die 
verschiedenen  Substanzen  auf  die  einzelnen  Blntarten  ungleich  wirken» 
was  besonders  beim  Vergleich  der  Werte  von  Bohnen-  und  Linseu- 
extrakten  auf  Kaninchen-  und  Taubenblut  zu  erkennen  ist  Ein  ähnliches 
Verhalten  wurde  auch  bei  den  oben  erwähnten  schon  bekannten  Pflanzen- 
agglntininen  beobachtet. 

Werden  die  Extrakte  schwach  angesäuert,  so  fällt  ein  Niederschlag 
ans,  der  nur  wenig  Agglutinine  enthält;  das  Filtrat  ist  nach  dem 
Neutralisieren  nahezu  ebenso  wirksam  wie  der  ursprüngliche  Extrakt  0. 
Durch  Kochen  werden  die  Agglutinine  zerstört  und  es  tritt  Koagulation 
ein.  Durch  Alkohol  werden  die  agglutinierenden  Substanzen  gefällt; 
nach  dem  Auflösen  des  Niederschlages  (Filterrfickstandes)  agglutiniert 
die  auf  das  frühere  Volumen  gebrachte  Lösung  nicht  viel  weniger  stark 
wie  vor  der  Fällung.  Ebenso  können  die  agglutinierenden  Substanzen 
durch  Ammonsulfat  ausgesalzen  werden.  Versuche  fraktionierter  Aus- 
salzung sind  noch  vorzunehmen.  Die  Agglutinine  dialysieren  nur  schwer» 
aber  leichter  als  Ricin  (Dialysierhülsen  von  Schleicher  und  Sc  hüll). 
Gegen  Salzsäure  und  Sodalösung  scheinen  die  Stoffe  ziemlich  resistent 
zu  sein. 


1)  Mit  einer  derartig  ausgefällten  Loeimg  wurden  sämtliche  Versuche  angesteUt 
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Was  die  Natur  dieser  Hämagglutinine  anlangt,  so  liegt  es  yorläufig 
und  vor  der  beabsichtigten  genaueren  chemischen  Untersuchung  nahe, 
in  ihnen  Eiweißkörper  zu  vermuten.  Bei  den  oben  erwähnten,  länger 
bekannten  pflanzlichen  Agglutininen  Bidn  und  Abrin  war  die  Frage 
nach  der  Eiweißnatur  Gegenstand  eifrigen  Studiums,  das  allerdings  noä 
keine  Uebereinstimmung  der  Ansichten  herbeigefOhrt  hat  Na^  dea 
neuesten,  sehr  sorgfältigen  Untersuchungen  von  Osborne,  Mendel 
und  Harris^)  ist  die  Eiweißnatur  des  Ricins  wohl  recht  wahrscheinlidi 
geworden. 

Aehnlich  wie  bei  Ridn  und  Abrin  eine  präzipitierende  Wirkung  auf 
Serum  nachweisbar  ist  *),  fanden  wir,  daß  auch  das  Bohneneztrakt  Serum 
Allt;  die  Reaktion  wurde  mit  Pferde-  und  Hühnernormalserum  vor- 
genommen. 

Tabelle  XL 


Bohnenextrakt       Hühnereenim         PferdeBerom 


1,0 
1,0 

Ifi 
1,0 

Ifi 


Ifi 
0,1 


Ifi 
Ofi 
0,1 


sdir  starker  Nieder- 
schlag 

starker  Niederschlag 
deutUche  Trabang 
deotiich  getrübt 
deatL  Niedenchlag 
deutlich  getrübt 


Was  bisher  berichtet  wurde,  läßt  vermuten,  daß  außer  den  sdion 
bekannten  pflanzlichen  Agglutininen  wahrscheinlich  noch  viele  andere 
ohne  Schwierigkeit  zu  finden  sein  werden. 

Die  von  uns  beschriebenen  Substanzen  unterscheiden  sich  in  einem 
wesentlichen  Punkte  von  den  schon  länger  bekannten,  namentUch  von 
Kobert  und  seiner  Schule  studierten  pflanzlichen  Agglutininen.  Unsere 
Extrakte  haben  zwar  eine  relativ  sehr  starke  Wirkung  auf  die  Blut- 
körperchen, sind  aber,  wie  nach  der  Natur  der  verwendeten  Substanzen 
nicht  anders  zu  erwarten  war,  atozisch;  während  die  früher  genannten 
agglutinierenden  Pflanzenextrakte  für  die  meisten  gebräuchlichen  Labo- 
ratoriumstiere stark  giftig  sind,  wenn  auch  Crotin  und  namentUch  Bobin 
{vergl.  Lau)  nicht  in  so  hohem  Maße  wie  Ricin  und  Abrin. 

Die  Ergebnisse  der  Tierversuche  waren  folgende: 


1)  Maus 


von  mitÜBrem  Oewicht  peritoneal  2,0  Bohneoeztnkt  überlebt^ 


s 


Meerschweinchen  ca.  300  g 

3)  Ratte  ca.  100  g 

4)  Kaninchen  ca.  1600  g 


2,0 

2« 
Ifi 
0,1 
2,0 
2.0 
3fi 


tot  nach  4» 
überlebt 


Wir  haben  vergebens  versucht,  durch  Einträufeln  der  Extrakte  in 
den  Bindehantsack  des  Kaninchenauges  analoge  Reizerscheinungen  her- 
vorzurufen, wie  sie  bei  Ricin  und  Abrin  bekannt  sind. 


1)  Americ.  Joum.  of  Physiology.  VoL  XIV.  p.  259. 

2)  Btillmark,  L  c  —  Kraus,  Zeitschr.  f.  Heilk.  Bd.  XXUL  1902.  —  Land- 
steiner und  ötankoviö,  GentralbL  f.  Bakt  etc.  Abt  L  Orig.  Bd.  XLI.  —  Micha- 
elis und  Bteindorf,  Biochem.  Zeitschr.  Bd.  IL 

3)  Auch  ungewaschenes,  nicht  vom  Serum  befreites  5-proz.  Mäuseblut  wurde  durch 
das  verwendete  Bohnenextrakt  noch  in  einer  Verdünnung  von  Vioow  agglutiniert 
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Diese  Besnltate  sind  insofern  von  Interesse,  als  von  Jakob i^« 
Ciishny')  und  Müller')  die  Ansicht  vertreten  wird,  daß  die  toxische 
und  agglutinierende  Wirkung  des  Ricins  vörschiedenen  Substanzen  an- 
gehört. 

Aus  den  Versuchen  mit  den  von  uns  verwendeten  agglutinierenden 
Ehetrakten  geht  nun  sicher  hervor,  daß  es  sehr  kräftig  wirkende  Häm- 
agglutinine  gibt,  die  einer  toxischen  Wirkung  entbehren.  Versuche  der 
Immunisierung  gegen  die  Agglutinine  sind  wir  im  Begriffe  auszuführen. 


Naehdruek  verboten. 

Yersuche  über  EntwickelungshemiDiiiig  von  „säurefesten" 

Mikroorganismen  und  von  Staphylokokken  durch  Form- 

aldehydgas  im  Eeagenzglaa 

|Aas  der  bakteriologischen  Abteilung  des  Hygiene-Instituts  der  Universität 
Zürich  (Abteilungsvorstand:  Prof.  Dr.  W.  Silber  Schmidt).] 

Von  Dr.  E.  Anderes, 

zur  Zeit  ABsiBteozant  am  Krankenhaus  in  Herisau. 
Mit  2  Figuren. 

Unter  denjenigen  Krankheiten,  bei  denen  die  Wohnungsdesinfektion 
•die  größte  Rolle  spielt,  verdient  die  verbreitetste,  die  Tuberkulose, 
besondere  Berücksichtigung.  Spengler  wai  der  erste,  der  die  Un- 
irirksamkeit  der  Formaldehyddämpfe  den  Tuberkelbacillen  gegenüber 
-energisch  betonte;  seine  Ansichten  wurden  von  manchen  Seiten  unter- 
stützt, von  manchen  aber  kräftig  bekämpft.  Trotz  der  Wichtigkeit  der 
Frage  sind  aber  Versuche  mit  Tuberkelbacillen,  voraussichtlich  wegen  der 
relativ  umständlichen  üntersuchungsmethoden,  nicht  in  so  großer  Zahl 
vorgenommen  worden,  wie  mit  anderen  Bakterienarten.  In  einer  anderen 
Arbeit  haben  wir  die  Resultate  über  Zimmerdesinfektion  mittels  Autan 
und  dem  Flügge  sehen  Apparat  veröffentlicht;  an  dieser  Stelle  sei  nur 
darauf  hingewiesen,  daß  das  Autanverfahren  eine  sichere  Abtötung  von 
Tuberkelbacillen  in  feuchten  Sputumballen  nicht  zu  stände  brachte, 
während  die  Resultate  mit  dem  Breslauer  Apparat  günstiger  ausfielen. 
Bei  diesen  Versuchen  fianden  auch  säurefeste  Bacillen,  die  morphologisch 
dem  Tuberkelbacillus  sehr  nahe  stehen,  aber  sich  durch  ihr  rascheres 
Wachstum  zu  kulturellen  Untersuchungen  besser  eignen,  als  Testobjekte 
Verwendung.  Aus  allen  unseren  Versuchen  hat  sich  ergeben,  daß  die 
säurefesten  Bacillen  widerstandsfähiger  sind  als  die 
anderen  geprüften  sporenfreien  Bakterienarten,  wie  Diph- 
therie, Typhus,  Staphylococcus  pyogenes  aureus,  ja  selbst 
resistenter  alsPyocyaneus.  Auch  hier  wurden  mit  dem  Flügge  sehen 
Apparat  günstigere  Resultate  erzielt,  als  mit  dem  Autanverfahren. 

Im  Anschluß  an  die  vor  kurzem  veröffentlichten  Versuche  von 
Martinotti  haben  wir  neben  den  erwähnten  Versuchen  die  Frage 
der  Entwickelungshemmung  verschiedener  Mikroorganismen  unter  Ein- 
wirkung von  Formaldehyddämpfen  durch  Untersuchungen  im  Reagenzglas 
etwas  eingehender  verfolgt,  worüber  hier  in   Kürze  berichtet  sei.    Aus 

1)  Hofmeisters  Beitr.  Bd.  I.  p.  51. 

2)  Arch.  f.  ezper.  PathoL  u.  PharmakoL  Bd.  XLI. 
^)  Arch.  f.  ezper.  PathoL  u.  PharmakoL  Bd.  XIII. 
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den  Untersadiaiigen  von  Martinotti  scheint  hervorzagehen,  dafi  die 
Formaldehydd&mpfe  sich  nnr  schlecht  mit  Luft  vermengen,  da<  sie  aber 
vor  allem  eine  sehr  geringe  Tendenz  zeigen,  in  die  Tiefe  za  gdangra. 
Wenn  diese  Annahme  richtig  ist,  so  lassen  sich  daraas  die  eigentfimlidieii 
Resultate,  wie  sie  Martinotti  bei  seinen  Versuchen  erhalten  hat,  zum 
Ten  erklären.  Seine  Untersuchungen  machte  er  in  der  Weise,  daß  er 
in  Reagenzröhrchen  frische  Agaroberflächenkulturen  anlegte  und  diese 
Röhrchen  dann  durch  Watte,  auf  welche  er  eine  bestimmte  Anzahl 
Tropfen  einer  Formalinlösung  gebracht  hatte,  verschloß.  Durch  einen 
Gummipfropfen,  der  durch  Paraffin  noch  völlig  abgedichtet  wurde,  ver- 
schloß er  das  Reagenzglas  luftdicht  nach  außen.  Es  ergab  sich  nun  das 
eigentümliche  Resultat,  daß  der  flberimpfte  Staphylococcus  pyo- 
genes  aureus  im  oberen  Teil  des  Röhrchens  völlig  abgetötet  wurde, 
im  unteren  Teil  dagegen  ziemlich  üppig  auswuchs.  Martinotti  sucht 
dies  Ergebnis  durch  den  verschiedenen  Feuchtigkeitsgehalt  des  Nähr- 
bodens im  oberen  und  unteren  Teil  zu  erklären. 

Um  zu  verhindern,  daß  die  Formalde- 
hyddämpfe sich  nur  im  oberen  Teil  des 
Röhrchens  ansammeln,  habe  ich  für  meine 
Versuche  besondere  Röhrchen  konstruieren 
lassen.  An  ein  gewöhnliches  Reagenzglas 
wird  unten  ein  Tubus  A  angegossen  (siehe 
nebenstehende  Fig.  1).  Die  Versuche  werden 
in  folgender  Weise  ausgeführt  Auf  dem 
schräg  erstarrten  Agar  wird  eine  frische 
Oberflächenkultur  angelegt,  dann  das  Röhr- 
chen  oben  durch  sterile  Watte  und  einen 
Gummipfropfen  verschlossen.  Auf  die  ent- 
fettete Watte  im  seitlich  angebrachten  Tuba& 
A  wird  eine  bestimmte  Menge  Formalin- 
lösung gebracht,  die  Watte  etwas  vorge- 
stoßen und  hierauf  der  Tubus  ebenfalls 
durch  einen  Gummipfropfen  luftdicht  ver- 
schlossen. Zur  Verwendung  kam  frische 
Scheringsche  Formalinlösung;  die  Proz. 
resp.  Prom.  beziehen  sich  auf  den  Gehalt 
der  Lösung  an  Forroaldehydgas ;  es  be- 
deutet z.  B.  4-prom.  Lösung  lOQ-f&ch  ver- 
dünntes Formalin.  Die  Röhrchen  kamen 
dann  in  den  Brutschrank  und  wurden  wäh- 
rend längerer  Zeit  beobachtet  An  Bak- 
terienarten kamen  zur  Verwendung  Sta- 
phylococcus  pyogenes  aureus,  die 
2  säurefesten  Bacillen  Tobler  II  und  Korn,  welch  letztere 
schon  seit  Jahren  in  der  Sammlung  des  Züricher  Hygiene-Instituts  ge- 
züchtet werden. 

L  Versuch.    1.  März  1907. 

18  sterile  Röhrchen  werden  mit  je  5  ccm  Agar  gefüllt;  dann  werden 
je  6  Oberflächenkulturen  von  Staphylococcus  pyogenes  aureus, 
Tobler  II  und  Korn  angelegt. 

Auf  die  im  Ansatzrohr  befindliche  sterile  Watte  werden  je  0,  2,  5, 
10,  20  und  30  Tropfen   gewöhnlichen  40-proz.  Formalins  gebracht 


(huimiffntffm 

Fig.  1. 
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Resultat: 

Am  2.  Tage  sind  alle  Kontrollkaltoren  gewachsen. 

Nach  14  Tagen.  EontroUknlturen  fippig  gewachsen,  alle  Röhrchen 
«l>er,  die  Formalin  enthalten,  sind  steril  geblieben.  Bei  einerMenge 
von  2  Tropfen  Formalin  pro  Röhrchen  sind  somit  weder 
Staphylokokken  noch  säurefeste  Bacillen  gewachsen. 

II.  Versuch.    7.  März  1907. 
In  je  5  Röhrchen    wurden   Oberflächenkulturen    von   Staphylo- 
<;occus  pyogenes  aureus  und  Tobler  II  angelegt. 

Das  Formalin  wird  10*fach  verdünnt,  auf  die  sterile  Watte  im  An- 
satzrohr kommen  je  0,  2,  5, 10  und  15  Tropfen  10-fach  verdfinnten,  somit 
4-proz.  Formalins. 
Resultat: 

Am  2.  Tage.    Kontrollkulturen  gewachsen,  sonst  alles  steril. 
Am  3.  Tage.    Tobler  II  mit  2  Tropfen  4-proz.  Formalins  in  dem 
finterhalb  der  Einmündnngsöfifnung  des   Ansatzröhrchens  liegenden  Teil 
gewachsen;  alles  andere  steril. 

Nach  14  Tagen.  Kontrollkulturen  üppig  gewachsen,  ebenso  T  o  b  1  e  r  1 1 
mit  2  Tropfen  4-proz.  Formalins  im  unterhalb  der  Einmündungsöffnung 
des  Ansatzrohres  liegenden  Teil,  im  oberhalb  gelegenen  Teil  ist  auch 
hier  kein  Wachstum  eingetreten.  Alle  übrigen  Röhrchen  sind  steril 
geblieben. 

III.  Versuch.    19.  März  1907. 
In  je  5  Röhrchen  werden  Agaroberfläcbenkulturen  von  Staphylo- 
coccus  pyogenes  aureus  und  Tobler  II  angelegt. 

Auf   die    Watte   im    Ansatzrohr    kommen  je   0,    10,   20,   30   und 
40  Tropfen  einer  100-facb  verdünnten,  somit  4-prom.  Formalinlösung. 
Resultat: 

Nach  2  Tagen.    KontroUkulturen  gewachsen. 
Am  3.  Tage  ist  Tobler  II  gewachsen  und  zwar  unterhalb  des  An- 
Batzrohres  üppiger  als  im  oberen  Teil.    Sonst  alles  steril. 

Nach  8  Tagen.  Alle  Röhrchen  mit  Staphylococcus  steril,  alle 
Röhrchen  mit  Tobler  II  gewachsen. 

Nach  14  Tagen.  KontroUkulturen  üppig  gewachsen.  Staphylo- 
coccus mit  10  Tropfen  4-prom.  Formalinlösung  unterhalb  der  Ein- 
mündung des  Ansatzrohres  gewachsen,  Kondenswasser  trüb.  Uebrige 
Staphylokokkenröhrchen  steril.  Tobler  II  in  allen  Röhrchen  gewachsen; 
es  zeigt  sich  stets  die  gleiche  Erscheinung,  daß  in  dem  Teil,  der  sich 
unterhalb  der  Einmündungsöffnung  des  Ansatzrohres  befindet,  viel  üppigeres 
Wachstum  eintritt,  als  im  oberen  Teil.  Der  Einmündungsöffnung  gegen- 
über findet  in  der  Regel,  wenn  nicht  ganz  üppiges  Wachstum  erfolgt, 
stets  Abtötung  statt.  Es  scheint  das  doch  darauf  hinzuweisen,  daß  die 
Formaldehyddämpfe  sich  mit  Luft  nur  sehr  schlecht  und  langsam  ver- 
mischen und  daß  sie  die  Tendenz  zeigen,  in  die  Höbe  zu  steigen. 

IV.  Versuch.    5.  April  1907. 

In  7  Röhrchen  werden  Oberflächenkulturen  von  Staphylococcus 
pyogenes  aureus  angelegt,  in  das  Ansatzrohr  derselben  kommen  je 
0,  1,  2  und  5  Tropfen  einer  4-prom.,  5  Tropfen  einer  8-prom.  und  2  und 
5  Tropfen  einer  4-proz.  Formalinlösung. 

In  je  4  Röhrchen  werden  Agaroberfläcbenkulturen  von  Tobler  II 
und  Korn  angelegt,  in  die  Ansatzröhrchen  werden  hier  je  0,  1,  3  und 
5  Tropfen  einer  4-proz.  Formalinlösung  gebracht. 
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Resultat: 

Am  2.  Tage  sind  alle  Eon tronkultnren  gewachsen,  ebenso  Staphylo- 

coccus  mit  1,  3  und  5  Tropfen  einer  4-prom.  Lösung.    Femer  Kora 

mit  1  und  3  Tropfen  einer  4-proz.  und  Tobler   mit  1  Tropfen  einer 

4-proz.  Lösung.    Alle  fibrigen  Röhrchen  zeigen  noch  kein  Wachstum. 

Nach  14  Tagen.    Alle  Kontrollkulturen  sind  flppig  gewachsen,  femer: 

Staphylococcus  pyo- 
Staphylococcos  pyogenes  aureus. 

/W««!,  JTrit,  3Tr4%.  STrS%, 


TMfUrl 


am 


genes  aureus  mit  1,  3  und 
6  Tropfen  4-prom.  und  5  Tro- 
pfen 8-prom.  Lösung; 

Korn  mit  1  und  3  Tro- 
pfen 4-proz.  Lösung, 

Tobler  mit  1  Tropfes 
4-proz.  Lösung. 

Alle  übrigen  ROhrcheii 
sind  völlig  steril. 

Die  Röhrchen,  in  denen 
Wachstum  stattgefunden  hat, 
zeigen  das  in  Fig.  2  veran- 
schaulichte Aussehen. 

Korn  macht  hier  beide 
Male  eine  Ausnahme,  indem 
jeweilen  das  Wachstum  haupt- 
sächlich oberhalb  der  EinmOn- 
dungsöffnung  des  Ansatzrohre^ 
stattfand.  Bei  allen  anderen 
Versuchen  war  es  stets  um- 
gekehrt, so  daß  man  trotzdem 
annehmen  darf,  daß  die  Form- 
aldehyddämpfe viel  eher  die 
Tendenz  haben  zu  steigen,  als 
zu  sinken.  In  gleicher  Weise 
geht  aber  aus  den  Versuchen 
hervor,  daß  die  Dämpfe  sidi 
ganz  ungleichmäßig  ausbreiten 
und  sich  jedenfalls  nur  schlecht 
mit  Luft  mischen.  Die  gün- 
stigsten Bedingungen  in  Bezug 
auf  Desinfektion  besitzt  die 
Stelle,  die  gerade  der  Ein- 
mündungsö£Fhung  des  Ansatz- 
rohres gegenüberliegt,  denn 
dort  müssen  die  Dämpfe,  wenn 
sie  sich  überhaupt  im  Räume 
ausbreiten  wollen,  zuerst  hin- 
Fig.  2.  gelangen,  es  wird  somit  dort 

auch  noch  die  größte  Konzen- 
tration vorhanden  sein.  Wir  sehen  denn  auch,  daß  an  diesem  Orte  bei 
allen  Versuchen  nie  Wachstum  stattgefunden  hat,  ausgenommen  in  den 
wenigen  Röhrchen,  die  nur  so  wenig  Formalin  enthielten,  daß  gar  keine 
Wirkung  desselben  zu  konstatieren  war  und  das  Wachstum  ebenso  üppig 
stattfand,  wie  in  den  Kontrollkulturen. 

In  der  folgenden  Tabelle  sollen  die  Wachstumsverhältnisse,  wie  sie  sich 
aus  den  verschiedenen  Versuchen  ergeben  haben,  zusammengestellt  werden. 
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enen- 
ri 


Versach 


s  • 


HrHjj 


1 


h 


^4 


s . 

H 


s 
^1 


:  ix 


9-H 


II 


C9 


2  5. 


8 


1 


ihylo- 

»  pyog. 

reus 
1er  II 


.om 


I.  Vers. 
II.  Vers. 
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Um  die  VersuchsbediDgungen  möglichst  mannigfaltig  zu  gestalten, 
wurde  bei  den  einzelnen  Versuchen  das  Formalin  10-fach,  öOfach  und 
lOO-fach  verdünnt ;  indem  dann  die  Anzahl  der  Tropfen  entsprechend  variiert 
wurde,  konnte  in  den  verschiedenen  Röhrchen  doch  die  gleiche  Form- 
aldebydkonzentration  erzielt  werden.  So  enthalten  z.  B.  die  Röhrchen 
mit  5  Tropfen  8-prom.,  10  Tropfen  4-prom.  und  1  Tropfen  4-proz.  Lösung 
genau  gleich  viel  Formaldehyd,  der  Einfachheit  und  der  besseren  Ueber- 
sichtlichkeit  wegen  sind  aber  in  der  obigen  Tabelle  die  Resultate  in 
solchen  Fällen  in  ein  und  derselben  Kolonne  untergebracht  worden. 

Die  Tabelle  zeigt  ein  fast  vollkommen  übereinstimmendes  Resultat 
aller  Versuche.  Aus  ihr  geht  ganz  deutlich  hervor,  daß  die  säure-* 
festen  Bacillen  Formaldehyddämpfen  gegenüber  resistenter  sind 
als  andere  Bakterienarten,  speziell  als  Staphylococcus  pyogen ea 
aureus.  Dieser  zeigte  bei  den  obigen  Reagenzglasversuchen  noch 
Wachstuntmit  1  Tropfen  10- fach  verdünnter  Formalinlösung,  kein  Wachs- 
tum mehr  mit  2  Tropfen.  Tob  1er  II  und  Korn  aber  entwickelten  sich 
noch  bei  einem  Zusatz  von  3  und  4  Tropfen  4-proz.  Lösung,  nicht  mehr 
bei  5  Tropfen  pro  ROhrchen.  Berechnet  man  die  Formaldehydmenge^ 
so  ergibt  sich  für  Staphylococcus  pyogenes  aureus  Entwicke- 
lungshemmung  bei  2  g  auf  10000  ccm,  für  die  säurefesten  Bacillen  bei 
5  g  auf  10000  ccm ;  nach  Messungen  betrug  der  Rauminhalt  eines  fertig 
beschickten  VersuchsrOhrchens  ca.  20  ccm.  Die  obigen  Zahlen  haben 
aber  keinen  absoluten  Wert,  da  die  verdunstete  Menge  Formalin  nicht 
genau  bestimmt  worden  ist. 

In  ganz  gleicher  Weise,  wie  oben  beschrieben,  wurde  auch  ein  Ver- 
such mit  Tuberkelbacillenkulturen  ausgeführt,  der  anfänglich  genau  die- 
selben Resultate  lieferte,  wie  die  säurefesten  Bacillen.  Durch  eine  Un- 
regelmäßigkeit in  der  Brutschranktemperatur  sind  dann  leider  diese 
Kulturen  zu  früh  abgetötet  worden,  um  ein  definitives  Resultat  zu  erhalten^ 
weshalb  ich  auch  von  einer  genauen  Mitteilung  dieses  Versuches  absehen 
muß.  Erwähnt  sei  immerhin,  daß  ein  Serumröhrchen  mit  5  Tropfen 
8-prom.  Lösung  üppiges  Wachstum  der  Tuberkelbacillen  oberhalb  der 
Einmündungsröhrchen  zeigte. 

Es  ergibt  sich  aber  sowohl  aus  diesen,  wie  aus  den  anderswo  ver- 
öffentlichten Wohnungsdesinfektionsversuchen,  daß  die  säurefesten  Bacillen 
und  auch  der  Tuberkelbacillus  Formaldehyddämpfen  gegenüber  eine 
größere  Resistenz  besitzen  als  andere  Bakterienarten,  daß  sie  aber  einer 
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längeren  Einwirkung  konzentri^-ter  D&mpfe  doch  auch  erliegen.  Fasse 
ich  das  Resultat  meiner  Versuche  kurz  zusammen,  so  ergeben  sich  gaaz 
Ähnliche  Schlußsätze,  wie  sie  Piatkowsky  am  Ende  seiner  Arbdi 
wiedergibt. 

1)  Die  Gruppe  der  säurefesten  Bacillen  ist  in  Bezog 
auf  das  Einwirken  der  verdünnten  Formaldehydlösungen 
weniger  empfindlich  als  andere  Bakterienarten. 

2)  Bei  längerer  Einwirkung  und  stärkerer  Konzen- 
tration wirken  die  Formaldehyddämpfe  auch  auf  die  säure- 
festen und  Tuberkelbacillen  entwickelungshemmend  und 
abtötend. 

Für  die  Desinfektionspraxis  ergibt  sich  hieraus,  daß  speziell  b« 
Tuberkulose  die  Menge  Formaldehydgas  und  die  Dauer  der  Desinfektion 
eher  erhöht,  unter  keinen  Umständen  aber  vermindert  werden  dürfen 
gegenüber  den  bis  jetzt  anerkannten  Vorschriften. 
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—  megatherium,     Bewegungsgeschwindig- 

,  Bew^ngskurven.  293 

,  speziuBches  Gewicht  489 

—  mesentericus  fuscus,  Bewegungsge- 
schwindigkeit. 290 

,  Bew^uugskurven.  292 

,  spezinsches  Gewicht  489 

—  ozaenae,   Wirkung   auf  Kohlehydrate. 

196 
,  Wirkung  auf  LackmusmildL 

—  Paratyphi,  spezifisches  Gewicht 

,  Wirkung  auf  Kohlehydrate. 

,  Wirkung  auf  Lackmusmilch. 

,  Wirkung  von  Cholesterin. 

,  Wirkung  von  Lecithin. 

—  peetis,  Wirkung  auf  Kohlehydrate.  195 
,  Wirkung  auf  Lackmusmilch.      195 

43* 


197 
489 
105 
106 
70 
70 
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Bacillus  pestiSj  Wirkung  von  deseen  Toxine 
ai^  die  Kreislaufsorgane.  388 

—  phlegmonis  emphyseniatosae  a.  a.  Gkis- 
bacülus  Fraenkei. 

,  kulturelle  Eigenschaften.        620 

—  pneumoniae,  Wirkung  auf  Kohlehydrate. 

195 
,  Wirkung  auf  Lackmusmilch.      196 

—  prodidosus  s.  a.  Bacterium  prodigioeum. 
,  pnotodynamische      Wirkung      von 

Fluorescein.  451 

,  spezifisches  Gewicht  489 

als  Testbacterium  für  Filterprüf un^n. 

—  pseudo-pestis,    Wirkung  auf  Kohlehy- 
drate. 195 

,  Wirkung  auf  Lackmusmilch.      195 

—  pseudotub(Nx;ulo6is,  spezifisches  Qewicht 

rodentium,  Wirkung  auf  Kohlehy- 
drate. 194 
,  Wirkung  auf  Lackmusmilch.  194 

—  pyocyaneus,  aggreesinartige  Wirkung  von 
Bouillonkulturfiltraten.  360 

— ,  Aufwärtswandem  im  Verdaunngs- 


,  Bewegungsgeschwindigkeit         290 

,  Bewegungskurven.  292 

,  hämolytische  Stoffe  aus  demselben. 

663 

,  spezifisches  Gewicht  der  vegetativen 

Zellen.  490 

alsTestbakterinm  für  Filterprüfungen. 

569 

,  Wirkung  auf  Kohlhydrate.  198 

,  Wirkung  auf  Lackmusniilch.        198 

—  rhinoscleromatis,   Wirkung  auf  Kohle- 
hydrate. 196 

,  Wirkung  auf  Lackmusmilch.      196 

— ,  Botlauf-,  Vorkommen  auf  der  Darm- 
schleimhaut gesunder  Schweine.    33.  111 
,  Vorkommen  in  den   Tonsillen   ge- 
sunder Schweine.  116 
Schweinerotiauf-,  als  Testbakterium  für 
" 569 


Filterprüfungen, 

-  subtil  is,  Bewegungsgeschwindigkeit. 

,  Bewegungskurven. 

,  spezinsches  Gewicht 

,  Wirkung  von  Cholesterin. 

,  Wirkung  von  Lecithin. 

-  suipestifer,  spezifisches  Gewicht 

-  tetani,  Latenz  der  Sporen  im  Organis- 
mus. 495 

-  tuberculosis,  spezifisches  Gewicht. 
,  Wirkung  von  Formaldehyd. 

-  typhi  s.  a.  Bacterium  typhosum. 

,  Agglutinations versuche. 

,  Bewegungsgeschwindigkeit. 

,  Bewegungskurven. 

,  Biologie. 

,  Differenzierung    mittels    Malachit- 
grünnährboden gegenüber  Bacterium  coli. 

550 

,  Hämolysinbildung.  536 

f  Inagglutinabilität  491 

,  Isouerung  aus  dem  Stuhle.         556 


290 
291 
489 
70 
70 
489 
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541 
291 
292 
491 


Bacillus  typhi,  Konidienbildnng.  492 

,  photodynamische  Wirkung  TonEosÜL 

457.  461 
,  photodynamische     Wirkung     von 

Fluorescein.  375 
,  photodynamische     Wirkung     von 

Fluoresceinanilid.  454 

,  spezifisches  Gewicht  490 

,  Wachstum  auf  Nährböden  mit  Zu- 
satz verschiedener  organischer  Sauren.  81 

,  Wirkung  auf  Kohlehydrate.       107 

,  Wirkung  auf  LackmusmildL      108 

,  Wirkung    .von    Amidosäuien     auf 

dessen  Wachstum.  88 
,  Wirkun^n    anorganischer    Sauren 

auf  dessen  Wachstum.  88 
,  Wirkung  von  Chinasäure  auf  dessen 

Wachstum.  88 

,  Wirkung  von  Cholesterin.  70 

f  Wirkung  von  Dikarbonsäuzen  auf 

dessen  Wachstum.  86 
,  Wirkung  von  Fettsäuren  auf  deesen 

Wachstum.  85 
,  Wirkung    von    Glyoerinsänie    anf 

dessen  Wachstum.  88 

,  Wirkung  von  Lecithin.  70 

,  Wirkung  von  Mandelsäure  auf  deraen 

Wachstum.  87 
,  Wirkung     von    Oxybemsteinsäare 

auf  dessen  Wachstum.  87 
,  Wirkung  von  Oxysäuren  auf  dessen 

Wachstum.  85 
,  Wirkung   von    Phosphorsäure  auf 

dessen  Wachstum.  88 
,  Wirkung    von     Salpetersäure    auf 

dessen  Wachstum.  89 
,  Wirkung  von  Salzsäure  auf  dessen 

Wachstum.  89 
,  Wirkung    von    Schwefelsäure   auf 

dessen  Wachstum.  89 
,  Wirkung    von    Zitronensäure   auf 

dessen  Wachstum.  87 

murium,  Wirkung  auf  Kohlehydrate. 

10b 

,  Wirkung  auf  Lackmusmilch.  107 

Bacterium    acidi  lactid  Hüppe,  Wirkung 

auf  Kohlehydrate.  liä 

,  Wirkung  auf  LackmusmilcL 

103 

—  alcaligenes   Petruschky,    Wirkung  auf 
Kohlehydrate.  104 

,  Wirkung  auf  Lackmusmilch.  101 

—  avicidum,  s.  a.  Bacterium  cholerae  gal- 
linarum. 

,  Wirkung  auf  Kohlehydrate.      194 

,  Wirkung  auf  Lackmusmilch.     194 

—  cholerae  galUnarum  s.    Bacterium  avi- 
cidum. 

—  coli  s.  a.  Bacillus  oolL 

,  Differenzierung    mittels    Malachit- 
grünnährboden gegenüber  Bac  typhi.  5ö0 
Escherich,   Wirkung  auf   Kohlehy- 
drate. 99 

,  Wirkung  auf  Lackmusmilch.  102 

,  Wirkung  von  Alkohol.  472 

commune,  Eigenschaften.  579 
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ßacterinin  coli-Gruppe,  A^lutination  der 
einsBelnen  Stamme  mittee  Coli-Kaoincheii- 
sera.  595 

,  A^lutination      der      einzelnen 

Stamme  mittels  menBchlicher  Sera.    587 

,  Einteilung.  577 

,  KultnrunterBchiede  der  einzelnen 

Stämme.  578 

—  fluoresceus  non  liquefaciens  als  Test- 
bakteriam  für  Filterprüfungen.  569 

—  Hogcholera,  Wirkung  auf  Kohlehydrate. 

193 
,  Wirkung  auf  Lackmusmilch.      193 

—  mariense  n.  sp.,  Alkalibildung.  483 

,  kulturelle  Eigenschaften.       481 

,  Morphologie.  481 

,  l*athogenitat.  483 

—  Paateurianum,    W^irkung  von  AlkohoL 

473 

—  prodigioeum  s.  a.  Bacillus  prodigiosus. 

—  psittacosis  Nocard,  Wirkung  auf  Kohle- 
hydrate. 103 

,  Wirkung  auf  Lackmusmilch.  103 

—  typhi  s.  a.  Bacillus  typhi. 

ditrophicum,  Eonidienbildung.    492 

—  typhosum  s.  a.  Bacillus  typhi. 

,  Wachstum  in  nichtsterilen  Abfall- 

stoÖen  und  Abwässern.  8 

,  Wachstum  in  sterilisierten  Abfall- 

fitoffen  und  Abwässern.  5.  8. 

—  Yul^u^,  Wirkung  auf  Kohlehydrate.  197 

»Wirkung  auf  Lackmusmilch.      197 

Bakterien,  s.  a.  Mikroor^aniemen,  Pilze  etc. 
— ,  aggressinartige  Wirkung  von  Bouillon- 

kuJturfiltraten.  360 

— ,  Anpassung  an   die  Abwehrkräfte  des 

infizierten  Organismus.  44.  134.  642 
— ,  Aufwärts  wandern  im  Verdauungskanal 

and  seine  Bedeutung  für  die  Infektion 

des  Reepirationsstraktus.  385 

—  der  Bacterium  coli-Oruppe,  Einteilung. 

— ,  Einfluß  organischer  Säuren  auf  deren 
Wachstum.  81 

— ,  FortbewegungFgesch windigkeit.  289 
— ,  hämolytiRche  Stoffe  aus  denselben.  663 
— ,  KapselbiJdong.  642 

— ,  Konidienbildung.  492 

— ,  photodynamische  Wirkung  von  Fluores- 
cein.  375.  451 

— ,  säurefeste,  Wirkung  von  Formaldehyd. 

667 
— ,  snezifisches  Gewicht  487 

— ,  Test-,  für  Filterprüfungen,  Nachweis. 

568 
,  Mischung  zur  Prüfung  von  Filter- 
substanzen. 668 
— ,  Vorkommen  in  subkutanen  Fibrogranu- 
lomen.  214 
— ,  Wirkung  auf  Kohlehydraten.  97.  193 
— ,  Wirkung  auf  Lackmusmilch.  97.  193 
— ,  Wirkung  von  Aethylalkohol.  466.  469 
— ,  Wirkung  von  Cholesterin.  70 
— ,  Wirkung  von  FormaUn.  180 
— ,  Wirkung  von  Lecithin.  70 
— ,  Wirkung  von  Lipoiden.                    247 


Bakterien,  Wirkung  von  photodynamischen 
Stoffen.  273.  374.  451 

Belonopterus  cayennense,  Wirt  von  Mono- 
pylidmm  cayennense.  529 

,  Wirt  von  Mouopyüdium  secundum. 

530 

Benzidinderivate,  Wirkung  auf  das  Wut- 
virus. 75 

Beutelratte  s.  a.  Didelphys  azarae. 

— ,  Mykose.  633 

— ,  Sporothrichoee.  633 

Bew^ungsgeschwindigkdt  einiger  Bak- 
tenen.  289 

Bewegungskurven  einiger  Bakterien.      289 

Blutkörperchen,  Schaf-,  Wirkung  auf  die 
dritte  Ziegenserumkomponente.  55 

Botryococcus  ascoformans,  üntersuchunff 
der  Basen.  121 

Botryomycesrasen,  Kapseibildung.  121 

Botryomykose,  Entstehung  der  Botryo- 
mycesrasen aus  der  Staphylokokkenform 
des  Erregers.  121 

Bufo  vulgaris,  Impftuberkulose.  294 

Butorides  virescens,  Wirt  von  Tetracis- 
dicotyla  macroscolecina  n.  sp.  535 

Caprimulgusarten,  Wirte  von  Choanotaenia 
megacantha.  517 

Cestoden,  Sterilitätserscheinungen.         234 

Charadrius  nubicus.  Wirt  von  Amoebo- 
taenia  brevicoUis.  520 

Chinasäure.  Wirkung  auf  das  Wachstum 
von  Bacillus  typhi.  88 

— .  Wirkung  auf  das  Wachstum  von  Coli- 
Dacillen.  88 

Chinolingruppe,  photodynamische  Wir- 
kung. 273 

Choanotaenia  megacantha  (Bud.),  Ana- 
tomie. 517 

Cholera,  Serumtherapie.  342.  417 

Cholesterin,  bakterizide  Wirkung.^  70 

— ,  Wirkung  auf  das  Wutvirus.  69 

CUdothriz  putridogenes,  Züchtungs-  und 
Tierversucne.  15.  21 

Clivicola  riparia  (Linn.),  Wirt  von  Anomo- 
taenia  hirundina.  518 

Colibacillen  s.  a.  Bacillus  coli. 

— ,  Wachstum  auf  Nährböden  mit  Zusatz 
verschiedener  organischer  Säuren.        81 

— ,  Wirkung  von  Amidosäuren  auf  deren 
Wachstum.  88 

— ,  Wirkung  von  anorganischen  Säuren 
auf  deren  Wachstum.  88 

— ,  Wirkung  von  Chinasäure  auf  deren 
Wachstum.  88 

— ,  Wirkung  von  Dikarbonsäuren  auf  deren 
Wachstum.  86 

— ,  Wirkung  von  Fettsäuren  auf  deren 
Wachstum.  85 

— ,  Wirkung  von  Glycerinsäure  auf  deren 
Wachstum.  88 

— ,  Wirkung  von  Oxybemsteinsäure  auf 
deren  Wachstum.  87 

— ,  Wirkung  von  Oxy säure  auf  deren 
Wachstum.  85 

— ,  Wirkung  von  Phosphorsäure  auf  deren 
Wachstum.  88 
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Golibacilleo ,  Wirkung  ^on  Saipeteraäure 
auf  deren  Wachatum.  89 

— ,  Wirkung  von  Balzsaure  auf  deren 
Wachstum.  89 

— ,  Wirkung  von  Schwefelsäure  auf  deren 
Wachstum.  89 

^,  Wirkung  von  Zitronensaure  auf  deren 
Wachstum.  87 

Ckir^nebacterium  diphtheriae,  s.  a.  Bacillus 
diphtheriae. 

,  photodynamische  Wirkung  von  Eosin. 

460.  462 

Oor^nebacterium  diphtheriae,  photodyna- 
mische Wirkung  von  Fluoresoein.      380 

,  photodynamische     Wirkung      von 

Fluoresoeinanilid.  454 

Crotophaga  ani,  Wirt  von  Anomotaenia 
acollum  und  A.  mutabiiis.  517 

Cyclorchida  omalancristota  (WedL),  Ana- 
tomie. 525 

Gytorrhyctes  luis,  Erreger  der  Syphilis.  310. 

,  Nachweis.  312.  404 

Cytotoxinuntersnchung,  Technik.  1 

Darm,    menschlicher.    Vorkommen     von 
Trichomonaden  und  Megastomen.      231 
—  von  Bindern  in  Deli-Sumatra,  Vorkom- 
men von  Nematoden.  321 
Darmschleimhaut  gesunder  Schweine,  Vor- 
kommen von  Rotiaufbacilien.       33.  111 
Desinfektion  mittels  Formalin  auf  kaltem 
Wege.                                              77.  179 
Dextrin,  Wirkung  von  Bakterien.    97.  193 
Dia^uostikum,     Typhus-,     nach     Fioker, 
Imtersuchun^n.                          539.  544 
Dichlorobenzidm,  Wirkung  auf  das  Wut- 
virus. 75 
Didelphvs  azarae,  Mykose.                     633 

,  Sporothrichose.  633 

Dikar bonsäuren,  Wirkung  auf  das  Wachs- 
tum von  Bacillus  typhi.  86 
Dikarbonsäure,   Wirkung  auf  das  Wachs- 
tum von  Ck>iibacillen.                           86 
Dilepis  limosa  n.  sp.  Fuhrmann,  Anatomie. 

516 
Diphtherietoxin,  Immunisierung  gegen  das- 
selbe. 558 
Dourine,  Behandlung  mit  Trypanrot  437 
Dulcit,  Wirkung  von  Bakterien.  97.  193 
Dysenterie,  bacifiäre,  akute  Immunisierung. 

Endotoxinlehre.  649 

Eosin,  photodynamische  Wirkung  auf  Bac 

typhi.  457.  461 

— ,  photodynamische  Wirkung  auf  Coryne- 

bacterium  diphtheriae.  460.  462 

— ,  photodynamische  Wirkung  auf  Micro- 

coccus  rosaceus.  462 

— ,  photodynamische  Wirkung  auf  Sarcina 

flava.  462 

Erythrit,  Wirkung  von  Bakterien.  97.  193 
Faeces,  Isolierung  von  Typhusbacillen  aus 

denselben.  556 

Färbuns;,  Gi6msa-,VerhaltenderSpirochaete 

palhda.  91 

Farbstoffe,  Wirkung  auf  das  Wutvurus.   75 


Fettsäuren,  Wirkung  auf  das  Wachstum 
von  Bacillus  typhi.  85 

— ,  Wirkung  auf  das  Wadistum  von  GoH- 
bacillen.  % 

Fibrogranulome,  subkutane,  bei  Bindvi^ 
Untersuchung.  214 

FUtersubstanzen,  Prüfung  auf  Keimdichtig- 
keit 563.  5fö 

Filtrate,  keimfreie,  Filtrierapparat  zur  Ge- 
winnung derselben.  563 

Filtrierapparat,  zur  Gewinnung  kamfrder 
Fütrate.  563 

Fische  in  Ubangi,  Wirte  von  Trypanosomen. 

130 

Fluorescein,  Darstellung.  284.  374 

— ,  photodynamische  Wirkung  auf  Actino- 
myces.  452 

— ,  photodynamische  Wirkung  auf  Badllus 
prodigioeus.  451 

— ,  photodynamische  Wirkung  auf  Baallus 
typhi.  376 

— ,  photodynamische  Wirkung  auf  Bak- 
terien. 375.  451 

— ,  photodynamische  Wirkung  auf  Goryne- 
bacterium  diphtheriae.  380 

— ,  photodynamische  Wirkung  auf  Micro- 
coccus  rosaceus.  452 

— ,  photodynamische  Wirkung  auf  Mioo- 
coccus  sulfureus.  452 

— ,  photodynamische  Wirkung  auf  Sac- 
charomyces  rosaceus.  452 

— ,  photodynamische  Wirkung  auf  Sarcina 
flava.  383 

Fluoresoeinanilid,  Darstellung.  453 

— ,  photodynamische  Wirkung  auf  Actino- 
myces.  457 

— ,  photodynamische  Wirkung  auf  BaciUuB 
typhi.  454 

— ,  photodynamische  Wirkung  auf  Goiyoe- 
bacterium  diphtheriae.  454 

— ,  photodynamische  Wirkung  auf  llicro- 
coccus  rosaceus.  456 

— ,  photodynamische  Wirkung  auf  Sac- 
charomyces  rosaceus.  457 

— ,  photodynamische  Wirkung  auf  Sarcina 
flava.  455 

Fluoresceingruppe,  photodynamische  Wir- 
kung. 270 

Formiudehyd,  Wirkung  auf  Bacillus  tuber- 
culosis.  671 

— ,  Wirkung  auf  säurefeste  Bakterien.  667 

— ,  Wirkung  auf  Staphylocoocus  pyogenes 
aureus.  667 

Formalin,  Desinfektion   auf  kaltem  Wege. 

77.  179 

— ,  Wirkung  auf  Bakterien.  180 

Fringilla  runceps,  Wirt  von  Monopylidium 
passerinum.  528 

Frösche  in  Ubangi,  Wirte  von  Trypano- 
somen. 129 

Fuhrmannia  brasiliensis  Parona,  Anatomie. 

521 

Galaktose,  WirkuuR  von  Bakterien.  97. 193 

Galle,  Wirkung  auf  das  Wutvirus.         71 

Gkingrän,  Bakteriologie   und  Histogeneae. 

15.26 
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<3fisbttcilliis,  Fraenkelscher,  als  Err^er  von 
HautnekTose  ohne  Gasbildung.  619 

,  kulturelle  Eigeubchaften.  620 

Cjreißdn,   Bildung  bk    Bacillus  anthracis. 

108 
Oewicht,  spezifisches,  von  Bakterien.     487 
Grlycerin,  Wirkung  von  Bakterien.  97.  193 
Oljcerinsäure,   Wirkung  auf  das  Wachs- 
tum von  Bacillus  tyMii.  88 
— ,  Wirkung  auf  das  Wachstum  von  Coli- 
bacillen.  88 
Olykoee,  Wirkung  von  Bakterien.   97.  193 
Olykoside,  Wirkung  auf  das  Wutvirus.  73 
SLamagglutination,  Beobachtungen.        660 
Idämagglutinine    aus  Papilionaceensamen. 

664 
Hämoglobinurie,   paroxysmale,    Untersu- 
chungen. 205 
Sämolyse,  Beobachtungen.  660 

—  beschleunigende  Immunsubstanzen.  346 

—  bewirkende  btoffe  aus  Bacillus  pyocya- 
neus.  663 

—  bewirkende  Stoffe  aus  Bakterien.     663 

—  bewirkende  Stoffe  aus  Staphylokokken. 

664 

—  bewirkende    Stoffe    aus    Trypanosoma 
equii>erdum.  660 

—  bewirkende  Stoffe  aus  Trypanosomen. 

660 
Hämolysin,    Bolle    bei   der  paroxysmalen 
Hämoglobinurie.  205 

Hämolysmbildung  der  Typhusbacillen.  536 
Harnstoff,  Nachweis.  95 

Hautnekrose  ohne  Gasbildung,  durch  den 
FraenkelschenGasbacillus  verursacht.  619 
Hefe  s.  a.  Saocharomyces. 
Hefen,  Wirkune  von  Aeth^lalkohol.  475 
Hdodromas  ocEropus,  Wirt  von  Mono- 
pylidium  macracanthum.  530 

Hirnsubstanz,     normale,     immunisierende 
Wirkung  ge^en  Wut  67 

Hühneroeet,  Histologie.  393 

— ,  VorKommen  charakteristischer  Körper- 
chen. 394 
Hymeuolepis  echinocotyle  u.sp.  Fuhrmann, 
Anatomie.  532 

—  panna  n.  sp.  Fuhrmann,  Anatomie.  534 

—  passerina  n.  sp.  Fuhrmann,  Anatomie. 

533 

—  phasianina  n.  sp.  Fuhrmann,  Anatomi& 

533 

—  tritesticulata  n.  sp.  Fuhrmann,Anatomi6. 

531 
Igel,  Veränderungen  der  Naganatrypano- 

somen  bei  Passage  durch  denselben.  512 
Immunisierung,     Sctive,    gegen    bacilläre 

Dysenterie.  365 

—  gegen  das  Diphtherietoxin.  558 
Immunität,  Bedeutung  der  Leukocyten  für 

dieselbe.  160.  235 

Immunitätslehre,  neue  Wege  und  Probleme. 

44.  134.  638 
I mmunserum, Tvphus-,  Aggludnations-  und 
Komplementablenkungsversuche.         539 
Immunsubstanzen,   Hämolyse   beschleuni- 
gende. 346 


Impftuberkulose  der  Kaltblüter.  294 

Inagglutinabilität  des  Bacillus  typhi.  491 
Infektion     b^nstigende     ag^ressinartige 

Wirkung  von  BouiUonkulturfiltraten.  360 
— ,  Mechanismus.  45.  638 

Infektionskrankheit,  spontane  Heilung.  45 
Infektionstheorie,  Versuch.  638 

Inulin,  Wirkung  von  ßakterten.  97.  193 
Kaltblüter,  Imprtuberkulose.  294 

Kapselbildung  bei  Bakterien.  642 

Keratitis  syphilitica  des  Kaninchens,  ex- 
perimentelle Untersnchungen.  37 

,  Spirochätenfunde.  39 

Körperchen,  Vorkommen  bei  Hühnerpest. 

394 
Kohlehydrate,  Wirkung  von  Bacillus  botu- 

linus.  198 

— ,  Wirkung  von  Bacillus  dysenteriae.  104 
— ,  Wirkung  von  Bacillus  ozaenae.  196 
— ,  Wirkung  von  Bacillus  paratyphi.  105 
— ,  Wirkung  von  Bacillus  pestis.  195 

— ,  Wirkung  von  Bacillus  pneumoniae.  195 
— ,  Wirkung  von  Bacillus  pseudopestis.  195 
— ,  Wirkung  von  Bacillus  pseudotubercu- 

losis  rodentium.  194 

— ,  Wirkung  von  Bacillus  p^ocyaneus.  198 
— ,  Wirkung  von  Bacillus  rhinoecleromatis. 

196 
— ,  Wirkung  von  Bacillus  typhi.  107 

— ,  Wirkung  von  BaciUus  typhi  murium. 

106 
— ,  Wirkung  von  Bacillus  acidi  lactici,  103 
— ,  Wirkung  von  Bacterium   alcaligenes. 

104 
— ,  Wirkung  von  Bacterium  avicidum.  194 
— ,  Wirkung  von  Bacterium  coü.  99 

— ,  Wirkung  von  Bacterium  Hogcholera.  193 
— ,  Wirkung  von  Bacterium  psittaoosis.  103 
— ,  Wirkung  von  Bacterium  vulgare.  197 
— ,  Wirkung  von  Bakterien.  97.  193 

Komplementablenkungsversnche    mit    Ty- 

phusimmunseris.  539.  545 

Komplementwirkung,  Beziehung  der  Lipoide 

zu  derselben.  247 

Konidienbildung  bei  Bacterium  typhi  di- 

trophicum.  492 

—  bei  Bakterien.  492 
Kreislaufsorgane,  Wirkung  der  Toxine  des 

PestbacUlus.  388 

Kröte,  Impftuberkulose.  294 

Labeo  macrostoma,  Wirt  von  Trypanosomen. 

130 

—  Zalzifer,  Wirt  von  Trypanosomen.  133 
Lävulose,  Wirkung  von  Bakterien.  97. 193 
Lackmusmilch,  s.  Milch,  Lackmus*. 

—,  Wirkung  von  Bakterien.  97.  193 

Laktose,  Wirkung  von  Bakterien.  97.  193 
Latenz  der  Tetanussporen  im  Organismus. 

495 

Lateriporus  propeteres  n.  sp.  Fuhrmann, 

Anatomie.  523 

—  teres  (Krabbe),  Anatomie.  521 
Lecithin,  bakterizide  Wirkung.  70 

—  Wirkung  auf  das  Wutvirus.  69 
Leukämie,    Vorkommen    und    Bedeutung 

geißelführender  Elemente.  600 
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Leukämie,  Vorkommen  und  Bedeutung 
intranukleärer  Körper  der  Lymphocyten. 

600 

Lenkocyten,  Bedeutung  für  die  Immunität 

160.  235 

— ,  Vernichtung  der  Strepto-  und  Pneumo- 
kokken. 236 

limoea  limoea,  Wirt  von  Dilepis  limoea  n. 
Bp.  516 

Lipoide,  bakterizide  Wirkungen.  247 

— ,  Beziehung  zur  Eomplementwirkung.  247 

Lymphocyten,  Bedeutung  intraDukle&rer 
Körper  in  denselben  bei  Leukämie.   600 

Lyssa  s.  Wut 

Mais,  Beziehung  zur  Pellagra.  507 

—  durch  Oospora  yerticilloides  geschädigt 

Malachitgninnährböden  zur  Differenzierung 
von  Bacillus  typhi  und  Bacterium  coli. 

550 

Malopterurus  electricus,  Wirt  von  Trypano- 
somen. 133 

Maltose,  Wirkung  von  Bakterien.   97.  193 

Mandelsäure,  Wirkung  auf  das  Wachstum 
von  Bacillus  typhi.  87 

— ,  Wirkung  auf  das  Wachstum  von  Coli- 
bacillen.  87 

Mannit,  Wirkung  von  Bakterien.    97.  193 

Maul-  und  Klauenseuche,  Uebertraffung  auf 
den  Menschen  und  Wiederimpfung  auf 
Binder.  628 

M^astoma  entericum,  Vorkommen  im 
Menschendarm.  233 

Meningitis  gonorrhoica,  Untersuchung.  501 

Meningococcus,  Antikörper  desselben.    175 

—  intracellularis  Weichselbaum,  Züchtung. 

Mer^anser  castor,  Wirt  von  Hymenolepis 
tntesticulata.  531 

Micrococcus  flavus  liquefaciens,  spezifisches 
Gewicht  489 

—  gonococcus,  Erreger  einer  Meningitis.  501 

—  rosaceuStphotodynamische  Wirkung  von 
Eosin.  462 

,    photodynamische     Wirkung     von 

Fluorescein.  452 

,    photodynamische     Wirkung     von 

Fluoresceinanilid.  456 

—  sulfureuB,  photodynamische  Wirkung 
von  Fluorescein.  452 

—  tetragenuB  rubens,  spezifisches  Gewicht. 

489 

septicus,  Wirkung  von  Cholesterin. 

70 

,  Wirkung  von  Lecithin.  70 

Mikroorganismen  s.  a.  Bakterien,  Pilze  etc. 
— ,  Wirkung  photodynamischer  8toffe.  270 

374.  451 

Mikroskopierlampe,  neue.  574 

Milch,   Lackmus-,   Wirkung  von  Bacillus 

botulinus.  199 

,  Wirkung  von  Bacillus  dysenteriae. 

105 

,  Wirkung  von  Bacillus  ozaenae.  197 

,  Wirkung  von  Bacillus  paratyphi.  106 

,  Wirkung  von  Bacillus  pestis.      195 


Milch,  Lackmus-,  Wirkung  von  Badlloe 

pneumoniae.  196 

,  Wirkung  von  BadUns  pseudopestis. 

m 

,  Wirkung  von  Bacülus  peendotuber- 

culosis  rodentium.  194 

,  Wirkung  von  Bacillus  pyocyaneos. 

198 

,  Wirkung  von  Bacillus  xidnoeclero- 

matis.  196 

,  Wirkung  von  Bacillus  t^phL      lOS 

,  Wirkung     von     Bacterium     typhi 

murium.  107 

,  Wirkung  von  Bacterium  acidi  kcdd. 

103 

,  Wirkung  von  Bacterium  alcaügenee. 

104 

,  Wirkung  von  Bacterium  aviddum. 

194 

,  Wirkung  von  Bacterium  colL     102 

,  Wirkung  von  Bacterium  fiogcholefa. 

193 

,  Wirkung  von  Bacterium  paittacoBts. 

1(0 

,  Wirkung  von  Bacterium  vulgare.  197 

,  Wirkung  von  Bakterien.       97.  193 

Milzbrandimmunität,  Bedeutung  der  Lenko- 

cyten.  160.  235 

Monopylidium  cayoinense  n.  sp.  FuhimanD, 

Anatomie.  529 

—  macracanthum  n.  sp.,  Anatomie.      530 

—  passerinum  n.  sp.  fiihrmann,  Anatomie 

528 

—  secundum  n.  sp.  Fuhrmann,  Anatomie. 

5J0 

Muskelpräparat  zur  Untersuchung  von 
Cytotoxinen.  1 

Mykose  bei  Menschen  und  Ratten.       631 

Nährböden,  Malachitgrün-,  zur  Differenzie- 
rung von  Bacillus  typhi  und  Bacterium 
coli.  550 

Naganatrypanosomen,yerandeningen  durch 
Igelpassage.  512 

Naphtalingruppe,  photodynamische  Wir- 
kung. 273 

Nekrose,  Haut-,  ohne  Gasbildung,  durch 
den  Fraenkelschen  Qasbadllus  veniis.  619 

Nematoden,  Vorkommen  im  Oarmkanal  Ton 
Rindern  in  Deli-8umatra.  321 

Nervmuskelpraparat  zur  Untersuchung  von 
Q^toxinen.  1 

Nettium  brasiliense,  Wirt  von  Lateriporos 
propeteres.  523 

Nitrit,  Nachweis.  94 

Oidium  albicans,  spezifisches  Qewicht  489 

Oospora  verdcilloides  Sacc,  Beziehung  zur 
Pellagra.  509 

,  Maisschadling.  509 

Oxybemsteinsäure,  Wirkung  auf  das  Wachs- 
tum von  Bacillus  typhi.  87 

— ,  Wirkung  auf  das  Wachstum  vonCoü- 
baciUen.  87 

Oxy säuren,  Wirkung  auf  das  Wachstum 
von  Bacillus  typhi.  ^ 

— ,  Wirkung  auf  das  Wachstum  von  Coli- 
bacillen.  85 
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iPapilioDaceensamen,   Hämagglatinine   aus 

aeoBelbeD.  664 

ParamadeD,    Wirkung   photodynamischer 

Stoffe  270 

ParuB  major,  Wirt  von  Hymenolepsis  parina. 

534 

Passer  domesticus,  Wirt  von  Monopylidium 

passerinum.  528 

Pellagra,  Aetiologie.  507 

Penicillium  glaucum,  Wirkung  von  Ghole- 

Bterin.  70 

,  Wirkung  von  Lecithin.  70 

Pest,  Hühner-,  Histologie.  393 

Pestbadilus  s.  Bacillus  pestis. 
Phasianns  colchicus,   Wirt  von  Hymeno- 
lepis  phaaianina.  533 

Phenazingruppe,     photodynamische    Wir- 
kung. 272 
JPhenozazingruppe,  photodynamische  Wir- 
kung.                                                  272 
Phosphorsaure,  Wirkitne  auf  das  Wachs- 
tam  von  Bacillus  typm.  88 
— .  Wirkung  auf  das  Wachstum  von  Coli- 
badllen.  88 
Photodynamische  Stoffe,  Untersuchungen. 

270.  374.  451 
Picusarten,  Wirte  von  Fuhrmannia  brasi- 
liensis  Parona.  521 

Platalea  leucorodia,  Wirt  von  Gydorchida 
omalancristota.  525 

Pneumokokken,  Vernichtung  durch Leuko- 
cyten.  236 

Pracipitinogen,  Beziehungen  zwischen  dem- 
selben und  der  hämolytischen  Sensibili- 
satrice.  49 

Proteus  vulgaris,  aggressinartige  Wirkung 
von  BouiUonkultuniltraten.  360 

— ' — ,  Bewegungsgeschwindigkeit.         290 

,  Bew€»pngskurven.  291 

,  spezinsches  Gewicht  489 

Pyocyanase,  Eigenschaften.  355 

— ,  Herstellung  und  Eigenschaften  eines 
Immunserums.  356 

Baffinose,  Wirkung  von  Bakterien.  97. 193 
Batten,  Mvkose.  631 

— ,  Sporotlirichoee.  631 

Beagentira,  Empfindlichkeit  einiger  in  der 
Bakteriologie  verwendeter.  94 

Becurrensspirochate,  Vermehrung  im  Kör- 
per der  Wanzen.  126 
Bespirationstraktus,  Infektion  durch  Auf- 
wärtswandem  der  Bakterien  im  Verdau- 
ungskanal.                                          385 
Bhamnose,  Wirkung  von  Bakterien.  97. 193 
Bohrzucker,  Wirkung  von  Bakterien.  97. 193 
Botlaufbacillen,  Vorkommen  auf  der  Darm- 
schleimhaut gesunder  Schweine.  33.  111 
— ,  Vorkommen  in  den  Tonsillen  gesunder 
Schweine.                                             116 
Saccharomyces  s.  a.  Hefe. 
~  albus,  Wirkung  von  Cholesterin.       70 

,  Wirkung  von  Lecithin.  70 

—  rosaceus,  photodynamische  Wirkune 
von  Fluorescein.  45S 

,    photodyiiamische     Wirkung     von 

Fluoresceinanilid.  457 


S&uren,  anorganische,    Wirkung   auf   das 

Wachstum  von  Bacillus  typhi.  88 
,  Wirkung  auf  das   Wachstum  von 

Ck>iibacillen.  88 

Salicin,  Wirkune  von  Bakterien.     97.  193 
Salpetersäure,  Wirkung  auf  das  Wachstum 

von  Bacillus  tvphL  89 

— ,  Wirkung  auf  das  Wachstum  von  Coli- 

bacillen.  89 

Salzsäure,  Wirkung  auf  das  Wachtum  von 

Bacillus  typhi.  89 

— .  Wirkung  auf  das  Wachstum  von  Ck)li- 

iMcillen.  89 

Samen  von  Papüionaoeen,  Hämagglutinine 

ans  denselb^.  664 

Saponin,  Wirkung  auf  das  Wutvirus.     73 
Sarcina  flava  s.  a.  Sarcina  lutea. 

, photodynamische  Wirkung  von  Eosin. 

462 
,    photodynamische     Wirkung    von 

Fluorescein.  383 
,    photodynamische    Wirkung     von 

Fluoresceinanilid.  455 
,  spezifisches  Gewicht.                  489 

—  lutea  s.  a.  Sarcina  flava. 

,  Wirkung  von  Cholesterin.  70 

,  Wirkung  von  Lecithin.  70 

—  ventriculi,  spezifisches  Gewicht       489 
Schildkröte,  Impftuberkulos&  294 
Schistotaenia  macrorrhyndia  Bud.,   Ana- 
tomie.                                                 534 

—  scolopendra  Dies.,  Anatomie.  534 
Schutzkräfte   des   infizierten  Organismus, 

Anpassung  der  Bakterien  an  dieselben. 
44.  134.  642 

Schwefelsäure,  Wirkung  auf  das  Wachstum 
von  Bacillus  t^hi.  89 

— ,  Wirkung  auf  das  Wachstum  von  Coli- 
baciUen.  89 

Schweine,  gesunde.  Vorkommen  von  Bot- 
laufbacillen in  Darm  und  Tonsillen.   33 

111 

Schweinerotlaufbacillus  als  Testbakterinm 
für  Füterprüfuneen.  569 

Sensibilisatoren,  j^otobiologische  Unter- 
suchungen. 270.  374.  451 

Sensibilisatrice,  hämolytische,  Beziehungen 
zwischen  derselben  und  dem  Pracipitino- 
gen. 49 

Sera,  Typhusimmun-,  Agglutinations-  und 
Komplementablenkungsversucha        539 

Serum,  bakteriolytisches,  gegen  Vibrionen 
ohne  bakteriotrope  Wirkung.  166 

— ,  Pyocyanase-,  Herstellung  und  Eigen- 
schaften. 356 

Serumkomponente,  Ziegen-,  dritte,  Verände- 
rungen, durch  Schaf blutkörpwchen  be- 
ding 55 

Solanin,  Wirkung  auf  das  Wutvirus.      74 

Somateria  mollessima,  Wirt  von  Lateriporus 
teres.  521 

Sorbit,  Wirkung  von  Bakterien.      97.  193 

Spatula  clypeata,  Wirt  von  Hymenolepis 
echinocotyle  n.  sp.  532 

Spirillum  parvum  als  Testbakterium  für 
Filterprufungen.  568 
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Bpirochaete  gracilis,  Züchtangs-  und  Tier- 
yersnche.  15.  17 

—  Obermeyeri,  V«-mehrung  im  Körper 
der  Wanzen.  126 

—  pailida,  FibriUennatur.  227.  301 

,  Protozoen-  oder  Bakteriennatur.  220 

,  Bolle  bei  der  STphilis.        219.  301 

,  ßaprophyt  303 

,  Verhalten  bei  der  Giemsafärbung.  91 

Spirochäten,  Becurrens-,  Vermehrung  im 

Körper  der  Wanzen.  126 

—f  Vorkommen    bei   KeratitiB   syphilitica 

des  Kaninchens.  37 

Sporen   des    Bacillus   tetani,    Latenz    im 

Organismus.  495 

Sporothrichoeen,  Untersuchung.  631 

Btaphylococcus  pyogenes  albicans,  spezi- 
fisches Gewicht  489 

aureus,  spezifisches  Gewicht       489 

als  Testbakterium  für  Filteiprü- 

fungen.  569 

,  Wirkung  von  Cholesterin.       70 

,  Wirkung  von  Formalddiyd.  667 

,  Wirkung  von  Lecithin.  70 

citreus,  spezifisches  Gewicht       489 

Staphylokokken,  hämolytische  Stoffe  aus 

denselben.  664 

— ,  Vergleich  mit  den  Botryokokken.  121 
Sterilitätserscheinungen  bei  Gestoden.  234 
Stoffe,  photodynamische,  Untersuchungen. 

270.  374.  451 
Streptokokken,  Vernichtung  durch  Leuko- 

cyten.  236 

Strongyloides  bovis  n.  sp.,  Entwickelung. 

,  Infektionsversuche.  325 

,  Morphologie.  321 

,  Vorkommen  im  Darmkanal  von 

Bindern.  321 

Stuhl,  Isolierung  von  lyphusbacillen  aus 

deinselben.  556 

Syphilis,    Oytorrhyctes  luis   als   Enegsr. 

— ,  Erreger.  2ia  30l!  404 

— ,  experimentelle  Studien.  2ia  301.  404 
— ,  ImmunisierungsverBuch&  409 

— ,  Impfversuche.  316.  404 

— ,  Bolle  der  Spiiochaete  palUda.  219.  301 
Tänien,  Vorkommen  bei  Vöeeln.  516 

Tatria  acanthorhyncha  Wedl,  Sterilitäts- 
erscheinungen.  234 

Testbakterien  für  Filterprüfungen,  Nach- 
weis. 568 
Testbakterienmischung   zur  Prüfung   von 
Filtersubstanzen.                                 568 
Tetanusbacilius  s.  Bacillus  tetani. 
Tetracisdicotyla  macroscoledna  n.  sp.  Fuhr- 
mann, Anatomie.  535 
Thermoresistenz  der  an  die  Antigene  ge- 
bundenen Antikörper.  352 
Thermostat,  vereinfachter.  191 
Thiodiphenylamingruppe,  photodynamische 
Wirkung.                                             272 
Tolidin,  Wirkune  auf  das  Wutvirus.      75 
Tonsillen  gesnn(&  Schweine,  Vorkommen 
von  Botlanfbacillen.  116 


Toxin,  Gyto-,  Untersuchungstechnik.       1 
— ,  Diphtherie-,  Immunisierung  gegoi  das- 
selbe. 556 
Toxine  des  Choleravibrio.       258.  332.  417 

—  des  Pestbacillus,  Wirkung  auf  die  Kreb- 
laufsorgane.  38S 

Trichomonaden,  Vorkommen  im  Meoflchen- 
dann.  231 

Trogon  surucura  VieilL,  Wirt  von  Anomo- 
taenia  brasiliensis.  511^ 

l^manosoma  equiperdum ,  h&molytiscfae 
Stoffe  aus  demsdben.  660 

—  karyozeukton.  Vorkommen  bei  Ftösehen 
in  Übangi.  129 

—  M^a,  Vorkommen  bei  Froachen  in 
Ubangi.  129 

—  rotatorium.  Vorkommen  bei  Fröscheo 
in  Ubangi.  129 

Trypanosomen,   hämolytische   Stoffe  an» 

denselben.  660 

— ,  Na«ma-,  Immunisienmgsvenache.  514 

— ,  —,  Veränderungen  durch  Igelpassage; 

512 

— ,  Vorkommen  bei  Fischen  in  IJbangl  130 

— ,  Vorkommen  bei  Fröschen  in  Ubangi  129 

— ,  \7irkung  von  Trrpaniot  448 

Trypanrot  zur  Behandlung  der  Douiine.  437 

— ,  Nebenwirkungen.  446 

— ,  Wirkung  auf  die  Trvpanosomen.    448 

— ,  Wirkung  auf  das  Wutvirua.  75 

TuberkelbaciUus  s.  Bacillus  tuberculosis. 

Tuberkelstoffe,  Erzeugung   von    von  den 

Antikörpern  des  TuberkelbadUus  unab- 

hänffieen  Antikörpern.  62 

Tuberkulose,  Erzeugung  von  Antikörpern 

durch  die  Stoffe  des  Tuberkels.  62 

--,  Impf-,  der  Kaltblüter.  29l 

der  Kröte.  294 

der  Schildkröte.  294 

Turdus  parochus,  Wirt  von  Hymenolepis 

passenna.  533 

IVphusdiagnosticum  Ficker,  UntereuchoD- 

gen.  539.  544 

Typhusimmunsera,  AgglutinationsverBoche. 

539.541 

— ,  Komplementablenkungsversuche.     539 

Vanelius-Arten,  Wirte    von  Anomotaeois 

macracanthoides.  519 

Vanellus  dongolanus,  Wirt  von  Amo^w- 

taenia  vaneui.  520 

Verdauungskanal,    Aufwärtewandern   der 

Bakterien  in  ihm  und  dessen  Bedeutung 

für  die  Infektion  des  Bespirationstraktaä. 

385 
Vibrio    aquatilis,    Bewegungsgeschwindig- 
keit 291 

,  Bewegungskurven.  293 

,  spezifisches  Gewicht  489 

Vibrio  cholerae,  Antiendotoxine.  341 
,  bakteriolytisches  Serum  gegen  den- 
selben ohne  bakteriotrope  Wincung.  166 

,  Bew^ungseeschwindigkeit.        290 

,  Bewegungskurven.  292 

,  Endotoxine.  334 

,  BpezifiBches  Gewicht.  489 

,  Toxina  25a  332.  417 
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Vibrio  cholerae,  Wachstum  in  nichtoterileD 
^bfallBtoffen  und  Abwässern.  14 

—  — ,  Wachstum  in  sterilisierten  Abfall- 
stoäen  und  Abwässern.  5 

—  — ,  Wirkung  von  Cholesterin.  70 

—  — ,  Wirkung  von  Lecithin.  70 

—  EU-Tor,  Wiäung  des  Toxins  auf  das 
WutviruB.  75 

—  Massaua,  Wirkung  von  Cholesterin.  70 

—  — ,  Wirkung  von  Xedthin.  70 

—  Proteus,  Bewegungsgeschwindigkeit  290 

—  — ,  Bewepngskurven.  292 

—  — ,  spezinsches  Gewicht  489 
Vibrionenstamme,  bakteriolytisches  Serum 

gegen  dieselben  ohne  bakteriotrope  Wir- 
kung. 166 

Virulenz,  Wesen.  135.  638 

Vögel,  Wirte  von  Tänien.  516 

Wachstum  der  Bakterien,  Wirkung  organi- 
scher Säuren.  81 

Wanze,  Vermehrung  der  Becurrensspiro- 
cbäte  im  Körper  derselben.  126 

Wasserstoffsuperoxyd,  Wirkung  auf  das 
Wutvirus.  75 

W^ut,  Immunisierung  durch  normale  Hirn- 
Substanz.  67 

— y  ImmunisierungB versuche  mittels  eines 
Serums.  76 

— ,  Wirkung  von  Atoxyl  auf  das  Wut- 
virus. 75 


Wut,  Wirkung  von  Benzidinderivaten  auf 
das  Wutvirus.  75 

— ,  Wirkung  von  Cholesterin  auf  das  Wut- 
virus. 69 

— ,  Wirkung  von  Dichlorobenzidin  auf  das 
Wutvirus.  75 

—,  Wirkung  von  Farbstoffen  auf  das  Wut- 
virus. 75 

— ,  Wirkung  von  Galle  auf  das  Wutvirus.  71 

— ,  Wirkung  von  Glykosiden  auf  das  Wut- 
virus. 73 

— ,  Wirkung  von  Lecithin  auf  das  Wut- 
virus. 69 

— ,  Wirkung  von  Saponin  auf  das  Wut- 
virus. 73 

— ,  Wirkung  von  Solanin  auf  das  Wut- 
virus. 74 

— ,  Wirkung  von  Tolidin  auf  das  Wut- 
virus. 75 

—,  Wirkung  von  Trypanrot  auf  das  Wut- 
virus. 75 

— ,  Wirkuni^  des  Vibrio  £l-Tor-Toxins  auf 
das  Wutvurus.  75 

— ,  Wirkung  von  Wasserstoffsuperoxyd  auf 
das  Wutvirus.  75 

Xylose,  Wirkung  von  Bakterien.     97.  193 

Zitronensäure,  Wirkung  auf  das  Wachstum 
von  Bac.  typhi.  87 

— ,  Wirkung  auf  das  Wachstum  von  Goli- 
bacillen.  87 


in.  Yerzeiehnls  der  Abbildan^n. 


Acanthocimis  macrorostratus  n.  sp.,  Haken. 

527 

,  Proglottis.  527 

Affriostomum  Vryburgi  n.  sp.  in  der  Darm- 
wand.   (Taf.  V.)  332 

,  Eier.    (Taf.  III,  Fig.  4.)  332 

,  Kopfende.    (Taf.  IV,  Fig.  1).      332 

,  Larve.    (Taf.  IV,  Fig.  3—6.)     332 

,  Männchen.   (Taf.  III,  Fig.  U    332 

,  Pärchen  in  copula.  (Taf.  Ill,  Fig.  3.) 

332 

,  Schwanzenda  (Taf.  IV,  Fig.  2.)  332 

,  Weibchen.    (Taf.  m,  Fig.  2.)    332 

Amoebotaenia  brevicollis  n.  sp.,  Flächen- 

schnitt  520 

,  Haken.  520 

—  Vanelli  n.  sp..  Haken.  520 
Anomotaenia  acollum  n.  sp.,  Haken.     517 

—  brasiliensis  n.  sp.,  Haken.  519 

—  hirundlna  n.  sp.,  Haken.  518 
,  Skolex.  518 

—  macracanthoides  n.  sp,,  Haken.        519 

—  mutabilis,  Haken.  517 

,  Proglottis.  517 

Apparat,  Filtrier-,  zur  Gewinnung  keim- 
freier Filtrate.  565 

Bacillus  anthrads,  GeiMn.    (Taf.)        110 
,  Hüllen.    (Taf.)  110 

—  butyricus,  Bewegungskurve.  292 


Bacillus    megatherium ,    Bew^gungskurve. 

293 

—  mesentericus    fuscus,   Bewegungskurve. 

292 

—  pyocvaneus,  Bewegungskurve.  292 

—  subtuis,  Beweguneskiure.  291 

—  typhi,  BewegungsKurve.  292 
BewQgungskurven  von  Bakterien.  291.  292. 

293 
Botryococcus   ascoformans,  Basenbildung. 

122.  123.  124 
Botryomycesrasen,  Entstehung  aus  der  Bta- 

phylokokkenform.  122 

— ,  Kapselbildun^.  123.  124 

Cestoden,  Sterilitatserscheinungeu.  234 
Cyclorchida  omalancristota,  Proglottis.  525 
C^torrhyctes    luis,   Entwickelungsformen. 

(Taf.  I,  Fig.  5.)  416 

im   Pnmäraffekt.     (Taf.  I,  Fig.  6.) 

416 
Dilepis  limosa  n.  sp.,  Haken.  516 

Färbeblink  nach  Fomet  93 

Fibrogranulome,  Schnitte.  216.  217 

Filtrierapparat  zur  Gewinnung  keimfreier 

Filtrate.  565 

Formaldehyd,    Wirkung    auf    Bakterien, 

üntersucnungsröhrchen.  668 

— ,  Wirkimg  auf  Staphylococcus  pyogenes 

aureus,  Darstellung.  670 


684 
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531 
41 
pal- 
41 
574 
und 
523 
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523 
523 
522 


Fuhnnannia  brasilienslB,  Haken.  521 

HQhnerpeBt,  Hirnschnitte  mit  den  Hfihner- 

peetkörperchop.    (Tai.)  403 

HymenolepiB  echinoootyle  n.  sp.,  Haken. 

532 
,  Oncosphäre. 

—  parina  n.  ep.,  Haken. 

—  pasMrina  n.  sp.,  Haken. 

—  phasianina  n.  sp.,  Haken. 
,  Oncosphfire. 

—  teresoides,  Haken. 

—  tritesticulata  n.  sp.,  Ge8Ghlecht0omui& 

531 

,  Haken. 

Keratitis  syphilitica,  Präparate. 
,  Vorkommen   von  Spirochaete 

lida. 
Lami)e,  Mikroskopier-,  neue. 
Lateripoms  propeteres,   Cirrnsbentel 

Vagina. 

,  Haken. 

,  Querschnitt. 

—  teres.  Haken. 

,  Querschnitt 

Leukämie,  iiU^ranuklefire  Körper  der  Lym- 

phocyten.    (Tai)  619 

— ,  Vorkommen  geißelführender  Elemente. 

(Taf.)  619 

Lymphocyten,  intrannkleare  Körper.  (Taf.) 

Mikroekopierlampe,  neue.  574 

MonopyHaium  cayennense  n.  sp.,  Haken. 

529 
,  Skolex. 

—  macracanthum  n.  sp.,  Haken. 

—  passerinnm  n.  sp.,  Haken. 
,  Froglottis. 

—  secundum  n.  sp.,  Haken. 
Mykose  beim  Menschen.    (Taf.  I.) 

—  bei  Menschen  und  Ratten,  Kulturen  des 
Erregers.    (T&t  IH,  IV).  637 

—  bei  Katten.    (Taf.  11).  636 
Naeana-Trypanosomen    s.   Trypanosomen, 

Nagana-. 
Proteus  vulgaris,  Bewegungskurve.       291 
Securrensspirochate,  Vermdrung  im  Wan- 

zenkörper.  128 
Spirochaete  pallida  in  Corneai)raparaten.  41 
,  Verhalten  bei  der  Qiemsafärbung. 

(Taf.)  « 


529 
531 
528 
528 
530 
636 


Spirochäte,  Becuireos-,  Vermehmng  im 

Wanzenkörper.  128 

Spirochäte,  Silber-,  ans  der  Kanindieo- 

oomea.    (Taf.  I,  Fig.  2.)  416 

— ,  ~,  aus  der  Leber  eines  Fotos.  (Taf.  I 

Fig.  1.)  416 

— ,  — ,  ans  dner  Lunge.  (TaL  I,  Fig.  4.)  416 
— , — ,  in   einer  PoNckenpusteL     (Tai.   L 

Fig.  3.)  416 

Strongyloides  bovis  n.  sp.,  DarmseneratioD. 

(Tari.)  3S 

,  freilebende  Generation.  (TaLU.)  332 

Syphilis,  Affenleberschnitt   317.  31&  319. 

320 
— ,  Affenleberschnitt  (Taf.  II— V.)  416 
— ,  Cytorrhyctes  luis.    (Taf.  I,  Fig.  5  n.  a) 

416 
— ,  Silberspirochäten.  (Taf.  I,  Fig.  1.)  416 
— ,  Spirocnaete  pallida  in    Comeapräpa- 

raten.  41 

Tatria   acanthorhyncha,  Sterilitätserschd- 

nun^en.  234 

Tetracisdicotyla  macrosooledna  n.  sp.,  ^o- 

lex.  o35 

Thermostat,  veremfttchter.  191 

Trichomonaden,  Entwickelune.  232 

Trypanosoma  karyozeukton  od  Fröschen. 

129 

—  mega  bei  Fröschen.  129 
—.Nagana-,  nach  der  Igelpassage.    (Taf., 

Fig.  la.)  515 

— ,  — ,  Konjugationsformen.  (Taf.,  Fig.  4.) 

515 

— ,  — ,  Konji^tionsformen  nach  der  Igel- 
passage.   (Taf.,  Fig.  4a.)  515 

— ,  — ,  aus  Kattenblut    (Tat,  Fig.  1.)  515 

— ,  — ,  Teüungsformen.    (TaL,  Fig.  2  u.  3.) 

515 

— ,  — ,  Teilungsformen  nach  der  Igdpessaga 
(laf.,  Fig.  2a  u.  3a.)  515 

TiVpanosomen  bei  Fischen  in  Ubangi.  131. 

132. 133 

Fröschen  in  Ubanri.  129.  130 

Tuberkulose,  Lebertuberkel  dner  Kröte, 
Schnitt    (Taf.,  Fig.  2.J  301 

— ,  Lebertuberkel  dner  Scnildkröte,  Schnitt 
(Taf.,  Fig.  1.)  301 

Vibrio  aquatilis,  Bew^gungskurva        293 

—  cholerae,  Bew^ungskurve.  292 
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